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Resumen

Antecedentes: Los sindromes paraneopldsicos neuroldgicos son poco frecuentes; se presentan en el 0.01% de todos los
pacientes con cancer. Uno de ellos es el sindrome de Lambert-Eaton, correspondiendo a un trastorno presinaptico autoinmu-
nitario de transmision neuromuscular caracterizado por debilidad muscular y disfuncion neurovegetativa, y asociado con fre-
cuencia al carcinoma microcitico de pulmén. Caso clinico: Mujer de 72 afios, con antecedentes heredofamiliares de cancer
de pulmdn y leucemia, con tos seca de 7 meses, 3 meses con debilidad de los musculos de cintura pélvica, disfagia al inicio
de la deglucion, xerostomia, estrefiimiento cronico y pérdida de peso de 10 kg. A la exploracion fisica: paciente postrada;
examen clinico muscular: musculos de cintura pélvica en -3/5, resto en -4/5; reflejos disminuidos. Pruebas de laboratorio
indicando hipercalcemia y paratohormona normal. Estudio electrofisioldgico y anticuerpos anticanales de calcio positivos,
demostrando sindrome de Lamber-Eaton, y estudios de imagen con afectacion neopldsica en cerebro, higado y rifidn, sin
lograr especificar el origen primario.

PALABRAS CLAVE: Sindrome neuroldgico paraneopléasico. Sindrome de Lambert-Eaton.

Abstract

Background: Neurological paraneoplastic syndromes are rare, occur in 0.01% of all cancer patients; like part of them, the
Lambert-Eaton syndrome is an autoimmune presynaptic disorder of neuromuscular transmission characterized by muscle
weakness and neurovegetative dysfunction, and often associated with small cell lung cancer. Case report: A 72 years old
female with a family history of lung cancer and leukemia, with 7 months of dry cough and 3 months with waist and pelvic
muscle weakness, oropharyngeal dysphagia, dry mouth, chronic constipation and weight loss of 10 kg. Physical examination:
patient prostrated; clinical muscle examination: pelvic muscles waist -3/5 and —4/5 the rest; diminished reflexes. Laboratory
normal parathormone and hypercalcemia. With electrophysiological study and positive anti-voltage-gated calcium channel
antibodies, confirming Lambert-Eaton syndrome and imaging studies with neoplastic condition in brain, liver and kidney, with
unspecified primary origin.
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|ntroducci6n

Los sindromes paraneoplasicos neuroldgicos (SPN)
son poco frecuentes; se presentan en el 0.01% de
todos los pacientes con cancer. La primera descrip-
cién de un SPN se remonta a 1890, por el médico
francés M. Auche'. Se presenta asociado a cancer,
pero no es originado por invasion directa del tumor,
por metastasis ni como consecuencia del tratamiento.
Los SPN pueden afectar cualquier area del sistema
nervioso, ya sea central, periférico o autonémico, y
pueden preceder o seguir al diagndstico de cancer.
En ocasiones el cancer primario no es encontrado, ni
siquiera en la autopsia. Los SPN? tienen una etiopa-
togenia de tipo autoinmunitario, ya que cuando el
organismo trata de eliminar las células tumorales pro-
duce una respuesta inmunitaria mediada por anticuer-
pos o por células T. Los anticuerpos reaccionan con
membranas accesibles, siendo directamente la causa
de la enfermedad, como en los casos de receptores
de acetilcolina en la miastenia grave, o en los canales
de calcio abiertos por voltaje, como en el sindrome
de Lambert-Eaton (SLE). El cancer puede ser asinto-
matico al momento de la presentacion del SPN3.
Algunos de los anticuerpos paraneoplasicos estan
especificamente asociados con cancer, y otros no. La
incidencia y la prevalencia exactas de los SPN es
desconocida; se ha estimado que el 0.5-1% de todos
los pacientes con cancer presentan SPN clinicamente
detectado*. Cuando el SPN afecta a la unién neuro-
muscular, el sindrome neuroroldgico mas comun es
miastenia grave, que se asocia en el 15% de los pa-
cientes a timoma, siguiéndole en frecuencia el SLE,
que afecta al 3% de los pacientes con cancer pulmo-
nar microcitico.

Al presentarse una paciente en la que se llegé al
diagndstico de SLE, realizamos esta comunicacion.

Caso clinico

Mujer de 72 afios, ama de casa, originaria y resi-
dente de Ledn, Guanajuato, con antecedentes here-
dofamiliares de importancia: madre finada por cancer
de pulmdn, hermano con leucemia sin especificar el
tipo, un hijo con espondilitis anquilosante. Hiperten-
sion arterial de mas de 10 afios controlada con
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Gesta 4, para 4. Con padecimiento actual con evolu-
cién de 7 meses, caracterizado por tos seca; 3 meses
después se agregan fatiga y debilidad primordialmente

en musculos de cintura y pélvica, modificandose a
generalizada en los Ultimos 2 meses y presentando
disfagia al inicio de la deglucién, ademas de sequedad
de boca y estrefiimiento crénico, con evacuacion cada
4 dias; relata pérdida de peso de 10 kg en los ultimos
4 meses atribuida a la disfagia, y anhedonia. La debi-
lidad progresiva la ha llevado a la postracion, actual-
mente requiere ayuda para cambio de posicion de
sedente a bipedestacion, puede caminar en casa con
ayuda de +++. A la exploracion fisica: presion arterial
110/70 mmHg; frecuencia cardiaca 106 Ipm; frecuen-
cia respiratoria 22 rpm; temperatura 36.8 °C;
SatO, 89%. Paciente postrada, marcha no valorable,
alerta con desorientacion temporal, con lentitud en
procesamiento de informacioén; pares craneales nor-
males, fondos de ojos normales. Térax: simétrico, con
presencia de tiros intercostales, ampliacion y ample-
xacion disminuidas; ruidos respiratorios con murmullo
vesicular normal, ruidos cardiacos ritmicos, abdomen
blando sin visceromegalias. Examen clinico muscular:
musculos de cintura pélvicas y escapular en -3/5,
resto en -4/5, reflejos osteotendinosos disminuidos;
pulsos y llenado capilar normales. Se hospitalizé para
su estudio, con pruebas de laboratorio que mostraron:
hemoglobina 10.2 g/dl; hematocrito 32.1%; leucocitosis
14,700/ul; neutrdfilos 81%; velocidad de sedimentacion
globular 33 mm/h; plaquetas 475,000/ul; calcio
12.2 mg/dl; potasio 5.7 mmol/l; proteinas totales 5.7 g/
dl; albumina 2.5 g/dl; globulina 3.2 g/dl; calcio corre-
gido por albumina 13.6 mg/dl; bilirrubinas normales;
fosfatasa alcalina 188 U/I; deshidrogenasa lactica 684
U/l; glucosa 178 mg/dl; urea 68.5 mg/dl; creatinina
1.2 mg/dl; creatina fosfocinasa 25 U/l; paratohormona
intacta 38.8 pg/ml; EGO: pH 5, hemoglobina ++, nitri-
tos positivo, leucocitos >100, eritrocitos 2-4 y bacterias
abundantes. Con los datos anteriores se establecieron
los diagnosticos de infeccién de vias urinarias, hiper-
glucemia, hipercalcemia, anemia normocitica normo-
cromica de grado I, posible neoplasia maligna de
localizacion por determinar, y probable SLE. Se soli-
citaron resonancia magnética de craneo y tomografia
de térax y abdomen (Figs. 1 a 3), encontrando infiltra-
ciones metastasicas multiples (sin poder especificar
su origen), asi como electromiografia de fibra uUnica
con resultados que confirmaron la alteracién de placa
neuromuscular, por lo que se efectué una prueba de
estimulacion nerviosa repetitiva que mostrd, con esti-
mulacién de baja frecuencia, una respuesta de ampli-
tud decreciente de los potenciales, los cuales se in-
crementaron con estimulacion de alta frecuencia,
corroborando electrofisiolégicamente el SLE. Al
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Figura 1. Resonancia magnética de craneo en corte axial, mos-
trando mayor amplitud del espacio subaracnoideo de manera difusa y
extensa zona de gliosis (Fasekas Ill), amorfas de aspecto confluente,
en la sustancia blanca subcortical del Iobulo frontal izquierdo.

Figura 2. Imagen de tomografia de térax en corte axial, mostrando
imagenes nodulares distribuidas al azar, engrosamiento de las pare-
des bronquiales e infiltrado micronodular y derrame pleural bilateral.

comentar los diagndsticos con la paciente y sus fami-
liares, se propuso realizar gastrostomia para
alimentacion enteral, estudio por oncologia y manejo
inicial con esteroides. Se inici6 tratamiento con gen-
tamicina, controlando la infeccidn urinaria; la paciente
permanecioé 12 dias en hospitalizacion bajo tratamien-
to con 3,4-diaminopiridina fosfato a dosis de 15 mg
tres veces al dia, prednisona a dosis de 10 mg/kg de
peso y oxigeno a 2 I/min, presentando mejoria en la
deglucion, incorporarse por si sola y realizando mar-
cha con asistencia de andador. Fue canalizada a on-
cologia para su estudio y seguimiento. Se anota que
se envié muestra a laboratorio especializado solicitan-
do determinacién de anticuerpos contra los canales
de calcio dependientes del voltaje (VGCC) y anticuer-
pos contra los receptores de acetilcolina. Los resulta-
dos se recibieron 15 dias y mostraron VGCC 85 pmol/l
(normal menos de 20 pmol/l) y negativo para

anticuerpos contra los receptores de acetilcolina, con
lo que se confirmé el diagndstico.

Discusion

En el caso que nos ocupa, la historia familiar de
dos variedades de cancer, aunada a las manifesta-
ciones de fatiga muscular inicialmente en la cintura
pélvica, la hiporreflexia y las manifestaciones neuro-
vegetativas, como sequedad de boca y estrefiimien-
to, asi como la baja importante en el peso corporal,
orientaron a la posibilidad de malignidad, apoyados
en la hipercalcemia con la paratohormona normal,
sospechando que las manifestaciones musculares
correspondieran al SLE. Los estudios de imagen
corroboraron la presencia de neoplasia (aun sin de-
terminar su origen) con afectacion del sistema ner-
vioso central, el higado y el riidn, ademas de que la
prueba de electrofisiologia apoya la presencia del
SLE.

El SLE es un trastorno presinaptico autoinmunitario
de transmision neuromuscular caracterizado por de-
bilidad muscular y disfuncion neurovegetativa. Se ve
asociado con frecuencia al carcinoma microcitico de
pulmon. El primer caso reportado pertenece a Ander-
son, et al.5 en 1953, y posteriormente Lambert, Eaton
y Rooke, en 1957, reportan un informe de seis pacien-
tes con transmision neuromuscular defectuosa
asociada a neoplasia y describen las caracteristicas
clinicas y electrofisiolégicas del sindrome miasténico
que lleva sus apellidos®.

La prevalencia’ del SLE estimada en todo el mundo
esta entre 1/250,000 y 1/333,300. El inicio de la en-
fermedad suele presentarse alrededor de los 40 afios,
pero puede ocurrir a cualquier edad. Se caracteriza
por la triada clinica de debilidad muscular proximal,
trastornos neurovegetativos y disminucién de los re-
flejos tendinosos® (todos presentes en el caso). Los
musculos faringeos se ven involucrados en el SLE
solo en el 7% de los pacientes, presentando disfagia®
(como en este caso). Las neoplasias, primordialmente
el carcinoma microcitico de pulmén, estan presentes
en el 50-60% de los casos de SLE. Puede verse aso-
ciada a ataxia cerebelosa, en cuyo caso casi siempre
estd acompafada de carcinoma microcitico de pul-
moén. Hasta el 90% de los pacientes con SLE presen-
tan anticuerpos del tipo inmunoglobulina G contra el
canal de calcio regulado por voltaje de tipo P/Q1°%; la
disfuncién o la reduccién de la cantidad de estos ca-
nales inhibe la liberacién de acetilcolina de la placa
terminal presinaptica, lo que provoca una disminucion
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Figura 3. Imdgenes tomogréficas en corte coronal, mostrando una lesion tumoral en el polo superior del rifion derecho, con dimensiones
11.2 x 10.8 cm, de aspecto heterogéneo con zonas hipodensas, en contacto con el Iébulo hepatico derecho, que muestra infiltracion tumoral.
La glandula suprarrenal izquierda mide 4.1 x 3.8 cm y es hipodensa, de aspecto nodular.

de la transmision neuromuscular y la consiguiente
debilidad de los musculos. El anticuerpo VGCC se
encuentra en casi el 100% de los casos de SLE, y no
difiere entre las formas paraneoplasicas y no para-
neoplasicas. Por otra parte, se menciona la asocia-
cion entre el SLE, neoplasico o no, con el antigeno
principal de histocompatibilidad HLA-B8, siendo mas
fuerte la asociacion con la forma no neopldsica. Ac-
tualmente se describe un anticuerpo sérico, denomi-
nado SOX1', en el SLE y el carcinoma microcitico de
pulmén, presente en el 64% de los casos, teniendo
una especificidad del 95% y una sensibilidad mode-
rada del 65%.

Ademés de la triada clinica clasica (si bien no siem-
pre estan presentes los tres sintomas), el diagnéstico
del SLE se basa en la deteccion de anticuerpos VGCC
mediante ensayos de radioinmunoprecipitacion, asi
como en las anomalias tipicas en el test de la estimu-
lacion nerviosa repetitiva', caracterizadas por baja am-
plitud del potencial de accién muscular compuesto,
ademas de un decremento paulatino ante la estimula-
cion eléctrica con bajas frecuencias, que se ve invertida
con el aumento de la amplitud del potencial de accién
a la estimulacion eléctrica de alta frecuencia o tras un
breve ejercicio (facilitacion posejercicio). La electromio-
grafia de fibra Unica puede confirmar un trastorno de la
unién neuromuscular, pero es inespecifica. El diagnds-
tico del SLE precede casi de manera invariable al des-
cubrimiento de un carcinoma microcitico de pulmaén; sin
embargo, puede asociarse a otras neoplasias, como
trastornos linfoproliferativos, cancer de mama, colon,

estdmago, vesicula biliar, rifiones y vejiga, adenocarci-
noma de pulmén, pancreas y prdstata, asi como carci-
noide intratoracico. Los pacientes con sindrome mias-
ténico, de manera simultanea, tienen una enfermedad
autoinmunitaria en alrededor del 25-45% de los casos,
con presencia de autoanticuerpos especificos de érga-
no. La prevalencia de estos autoanticuerpos es mas
alta en ausencia de un carcinoma subyacente®. Clini-
camente y serologicamente, el 30% de los casos se
presentan sin tumor identificable. El reconocimiento de
un SPN clasico asociado con un anticuerpo unico es
m4&s una excepcion que una regla.

En el diagndstico diferencial deben incluirse la
miastenia grave, la miositis por cuerpos de inclusion,
el sindrome de Guillain-Barré, la esclerosis lateral
amiotrdfica, la estenosis del canal lumbar, la enferme-
dad de Parkinson en fase temprana y el parkinsonis-
mo de la mitad inferior del cuerpo.

El manejo debe considerar en primer término el
tratamiento de la neoplasia, si la hubiese, de tal modo
que la debilidad puede mejorar tras una terapia efec-
tiva del cancer. No existe tratamiento curativo del
SLE, siendo fundamentalmente sintomatico™. Esto in-
cluye la 3,4-diaminopiridina fosfato, cuyo mecanismo
de accion es el bloqueo selectivo de los canales de
potasio en la membrana presinaptica, buscando una
mayor duracion del potencial de accién presinaptico
por incremento de la liberacién de acetilcolina desde
la terminal colinérgica y adrenérgica. Clinicamente, la
3,4-diaminopiridina disminuye la debilidad muscular y
los sintomas de disfuncion autonémica hasta en un
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85% de los pacientes. Si el tratamiento sintomatico
es insuficiente, una terapia inmunosupresora con
prednisona, sola o en combinacién con azatioprina,
puede producir un control a largo plazo de la enfer-
medad. La plasmaféresis y la administracion de altas
dosis de inmunoglobulinas intravenosas tienen un
efecto a corto plazo. Los anticuerpos monoclonales,
como el rituximab'™, han empezado a utilizarse con
resultados aparentemente promisorios. Es imprescin-
dible llevar a cabo un tratamiento eficaz contra cual-
quier tumor presente, tanto para controlar dicho tumor
como para mejorar los sintomas clinicos del SLE. En
general, el SLE responde bien a los tratamientos sin-
tomaticos e inmunosupresores. No obstante, puede
afectar a las actividades diarias y a la calidad de vida
de los pacientes. La esperanza de vida depende de
la presencia del cancer de pulmén. Sin céncer, la
esperanza de vida se considera normal®®. Como el
carcinoma microcitico de pulmén es un cancer muy
agresivo, el prondstico de los pacientes con SLE y
carcinoma microcitico de pulmén suele ser malo. La
supervivencia media es de entre 17 y 24 meses, aun-
que la cantidad de pacientes con remision de larga
duracién o con curacién es de aproximadamente el
20%, en comparacion con menos del 2% de los pa-
cientes con carcinoma microcitico de pulmén sin SLE.

Conclusiones

Se trata de una paciente con cancer metastasico,
debutante como SPN y SLE, que permanecié 12 dias
hospitalizada y presentd mejoria, pero por las carac-
teristicas de diseminacién de su cancer presenta pro-
ndstico malo a corto plazo.
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