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El Síndrome de Lambert-Eaton, una sinapticopatia presinaptica

enfermedad autoinmune, con la existencia 
de un anticuerpo monoclonal que tiene la 
función homóloga con la sinaptotagmina 
de la membrana de vesícula sinápticas y 
con propiedades químicas similares a la 
inmunoglobulina (lgG) de los pacientes con 
LEMS (12-15). Sin embargo, y muy a pesar 
de un gran número de trabajos realizados con 
la sinaptotagmina, todavía no está definida  
la relación que existe entre ésta y la vía de 
ca2+ (16-18).

RECUENTO NEUROFISIOLÓGICO

Hasta el momento actual es necesario 
efectuar estudios electrofisiológicos para 
lograr hacer el diagnóstico del síndrome 
de LEMS, los resultados de otros estudios 
básicos de laboratorio, incluidos los enzimas 
moleculares, son normales y no se han 
identificados marcadores séricos específicos. 
Estudios neurofisiológicos realizados en la 
unidad neuromuscular de una persona normal 
son demostrativos  de potenciales evocados 
elicitados por un estímulo umbral, guardando 
relación en la amplitud de voltaje entre el 
registro presináptico axonal y el registro 
postsináptico obtenido a nivel de la fibra 
miogénica (Fig.4). En cambio, un análisis de 
registros obtenidos por Elqvist and Lambert 
(19689 (6) en la unidad neuromuscular de 
un paciente con diagnóstico de síndrome 
miasténico asociado con carcinoma 
broncogénico, fueron demostrativos de 
potencial de acción postsináptico con 
amplitud anormalmente baja, comparada 
con el potencial de acción presináptico. La 
estimulación repetida a razón de 2-3Hz hace 
evidente la existencia de un defecto en la 
transmisión neuromuscular, que fue postulada 
por los autores como una insuficiencia 
en la liberación cuántica de acetilcolina y 
proporcionó la primera identificación que el 
mecanismo patógeno del LEMS comprende 
un deterioro de la entrada del ca2+  a nivel 
de las terminales axonales motoras (fig.5).

Sin embargo, a niveles de unos 10 a 50 Hz 
hay un notable incremento de la amplitud de 
la respuesta evocada postsináptica (2 a 20 
veces el calor original).

Estos resultados electrofisiológicos nos 
conducen a investigar la existencia de un 

mecanismo más complejo, envuelto en 
la entrada del Ca2+, y consiste: 1). En el 
síndrome de LEMS la estimulación de baja 
frecuencia y esporádica de 1 a 3 Hz induce 
un bloqueo parcial de algunas subunidades 
especificas que regulan la entrada rápida del 
Ca2+, en el terminal axonal presináptico, sin 
modificar o alterar la función fisiológica de 
otras subunidades que son responsable por 
la entrada lenta del Ca2+  al axón terminal, 
permitiendo la liberación cuántica de Ach a 
la hendidura sináptica y como causa de la 
persistencia del potencial en miniatura (MEPP) 
o ruido transináptico; 2). La alteración o 
bloqueo parcial de subunidades para el Ca2+ 
hace que el contenido cuántico medio de 
Ach liberado al espacio sináptico, durante la 

FIGURA 4. 
Diagrama demostrativo de la secuencia de eventos 
durante la transmisión del impulso nervioso en la 
unidad neuromuscular. Observe: el terminal axónico 
con sus vesículas sinápticas y dentro el neurotransmisor 
acetilcolina. El fascículo miogénico con sus receptores 
colinérgicos y proteínas canales para el Na+ y K+. EL 
potencial de acción durante la apertura de canales para 
el Ca3.



133

Guerrero Figueroa Roberto M.D

estimulación a baja frecuencia, sea menor y 
como consecuencia la reducción ligera en la 
amplitud del potencial de acción postsináptico; 
y 3). La estimulación a frecuencia por encima 
de 5 a 50 Hz además activa el bloqueo de 
receptores presinápticos a nivel de las 
terminales axonales impidiendo el  mecanismo 
básico de recaptación del neurotransmisor 
y, como resultado, una mayor cantidad de 
Ach en el espacio sináptico que induce el 
incremento en la amplitud del voltaje del 
potencial postsináptico miogénico.

MATERIALES Y MÉTODOS

Un total de cinco pacientes de ambos sexos (tres 
hombres y dos mujeres) mayores de 55 años, 
dos hombres con diagnóstico de enfermedad 
neoplásica del sistema respiratorio, un 
hombre con enfermedad maligna del sistema 

digestivo, una mujer con neoplasia  maligna 
ovárica y una mujer en la que el diagnóstico 
definitivo no ha logrado ser establecido. La 
actividad eléctrica miogénica fue registrada 
en un electromyograph II, modelo Flexlinex 
marca Medical Instrument Co. a través de 
micropipetas y microelectrodos hechos de 
acero inoxidable  por Grass Instrument Co. 

Los potenciales de acción fueron evocados 
o provocados por la activación eléctrica 
(estimulación) de un tronco nervioso periférico 
como los nervios mediano y cubital a nivel 
del antebrazo y registro a nivel de la muñeca 
para obtener los potenciales de acción 
presinápticos del paquete axonal del nervio 
mediano o del cubital y a nivel de mano para 
registrar los potenciales de acción sinápticos. 
Estos potenciales de acción fueron registrados 
a través de microelectrodos de conexiones 
múltiples, los cuales fueron hechos de acero 
inoxidable en la punta. La distancia entre una 
punta y otras de los electrodos  con conexiones 
múltiples fue de 300u. Estos potenciales 
evocados de acción fueron amplificados a 
través de preamplificadores Tektronix tipo 122 
con una fuente de poder Tektronix tipo 125 y 
desplegado en la pantalla de un osciloscopio 
de doble rayo marca Tektronix tipo 502A.

La promediación electrónica de los potenciales 
de acción se llevó a cabo con Soectrum Amalycer 
tipo 315 modificado y la superimposición  de 
estos potenciales fueros desplegados en un 
graficador electrónico y fotografiados con una 
cámara de osciloscopio C27 marca Tektronix. 
Para la liberación de estímulos electrónicos  se 
utilizaron estimuladores marca Grass Model 
54 usando pulsos rectangulares bifásicos. 
Además, la técnica “path-clamp” fue utilizada 
para estudiar en forma experimental la 
cinética de canales iónicos activados por el 
cambio inducido por el potencial de acción 
y por ligandos. Esta técnica consiste en la 
aproximación de una micropipeta de vidrio 
a la superficie de la membrana celular hasta 
cuando se obtiene aislar eléctricamente una 
microárea de membrana (resultados de 
Guerrero-Figueroa para ser publicados). 

RESULTADOS

Actividad eléctrica unitaria presináptica y 
postsináptica de la unidad neuro muscular. En 
todos los pacientes se realizaron de potencial 

FIGURA 5. 
Diagrama demostrativo de una sinapticopatía con 
alteración presináptica durante el síndrome miasténico 
LEMS.  Observe el axón terminal y el bloqueo de los 
receptores presinápticos y de los canales para el 
calcio por anticuerpos autoimunes. Observe el espacio 
sináptico con las cuantas de ACh. Los receptores 
postsinápticos formando el complejo transmisor- 
receptor. Finalmente, note un incremento en amplitud 
del voltaje de los potenciales de acción postsinápticos 
durante la estimulación repetitiva a una frecuencia de 
10-15-20 y 30 Hz.   
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evocado de acción a nivel presináptico axonal 
y postsináptico a nivel de la fibra miogenética 
con microelectrodos de acero inoxidable 
de conexiones múltiples. Los registros 
simultáneos del axón terminal presináptico y 
la fibra miogénica postsináptica (fig.6A), en 
asociación de una marcada disminución en 
la amplitud de voltaje del potencial de acción 
presináptico (fig. 6B), y ocasionalmente 
ausencia de los potenciales de acción 
presináptico durante la estimulación eléctrica 
sostenida a razón de 40 a 50 Hz (fig. 7).
La figura 8 y 9 fueron realizadas con un 
graficador electrónico y son demostrativas 
de los cambios en los potenciales de acción 
presinápticos durante la estimulación 
ascendente a razón de 10 a 50 Hz (figuras 
8 – 9). La figura 8A muestra la reducción 
en la amplitud de voltaje de los potenciales 
de acción en la amplitud de voltaje de los 
potenciales de acción postsináptico  (fig. 8B). 
Estos resultados obtenido durante registro 
simultaneo a nivel postsináptico y a nivel 
presináptico (fig. 9) son demostrativos de la 
divergencia en la amplitud  de voltaje de los 
potenciales de acción pre y postsinápticos de 
la unidad neuromuscular de un paciente con 
el síndrome miasténico de Lambert-Eaton 
(fig.9)

DISCUSIÓN

El síndrome miasténico de Lambert-Eaton 
es considerado en este trabajo como 
una enfermedad autoinmune, con una 
fisiopatogenia a nivel sináptico de la unidad 
neuromuscular. Se ha sugerido, durante 
varias décadas, que el sustrato de la patología 
radica a nivel presináptico, deteriorando 

FIGURA 6. 
Demostrativa de registro unitario simultáneo de 
actividad postsináptica = A y de actividad presináptica 
= B durante la estimulación ascendente de 10 a 50 Hz.  
Observe el incremento de amplitud de voltaje en el 
registro postsináptico y la marcada estimulación en la 
amplitud de voltaje en el registro presináptico.

FIGURA 7. 
Demostrativa de actividad unitaria presináptica = 
Pre y postsináptica = Post durante la estimulación 
eléctrica sostenida a razón de 40 a 50 Hz. Observe 
el incremento en amplitud de voltaje en el potencial 
de acción postsináptica y la marcada reducción en la 
amplitud de voltaje de los potenciales presinápticos 
asociados ocasionalmente de ausencia de la actividad 
presináptica.

FIGURA 8. 
Diagrama realizado por un graficador electrónico 
computarizado mostrando los cambios producidos en 
los potenciales de acción presináptico = A y en los 
postsinápticos = B durante la estimulación eléctrica 
ascendente de 10 a 50 Hz. Observe la reducción 
progresiva de la amplitud de voltaje a nivel presináptico 
y el incremento de amplitud de voltaje en los potenciales 
de acción postsinápticos.

FIGURA 9. 
Diagrama realizado por un graficador electrónico 
computarizado mostrando registro de potenciales de 
acción a nivel postsináptico = Post  y a nivel presináptico 
= Pre, durante la estimulación sostenida a 20 Hz. 
Observe la divergencia en amplitud entre los potenciales 
postsinápticos y los presinápticos de un paciente con 
diagnóstico de síndrome miasténico de Lambert-Eaton.
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la función de subunidades de los canales 
voltaje-dependientes del Ca2+ y causando 
una liberación insuficiente de acetilcolina (14, 
20, 21).

Los resultados obtenidos en nuestro laboratorio 
están de acuerdo con los previos. Además, se 
demuestra que el bloqueo producido por los 
anticuerpos no solo induce a nivel de algunas 
subunidades de los canales para el Ca2+ sino 
también afectan a los mecanismos básicos de 

recaptación del neurotransmisor a nivel de los 
receptores presinápticos, originando como 
consecuencia una mayor cantidad de Ach, 
en el espacio sináptico es responsable por el 
incremento en la amplitud de voltaje de los 
potenciales de acción postsinápticos durante 
la estimulación repetitiva a frecuencia mayor 
de 10Hz.
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