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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Tratamiento del sindrome de Lambert-Eaton
con 3 4-diaminopiridina y piridostigmina

Sr. Director:

El sindrome miasténico de Lambert-Eaton (SMLE) es una
enfermedad autoinmune de la unién neuromuscular, cuya pre-
valencia comunicada en los dltimos afios es de 2,5 por millén
de habitantes. La presencia de auto-anticuerpos contra los cana-
les de calcio dependientes de voltaje (VGCC, voltaje-gated cal-
cium channels) en la membrana presindptica, provocan una
liberacion cuantica deteriorada de acetilcolina, interfiriendo en
la transmision de los impulsos nerviosos a los musculos'?.

Se ha debatido ampliamente con respecto a que este trastor-
no esté asociado o no a una neoplasia. Se ha mencionado la
existencia de una asociacion entre la enfermedad con el antige-
no mayor de histocompatibilidad HLA-BS, siendo mds fuerte la
asociacion con la forma no neopldasica®.

La terapia de esta enfermedad contempla tres pilares: a) tra-
tamiento de la neoplasia subyacente, si la hubiese; b) tratamien-
to sintomatico dirigido a mejorar la transmisién neuromuscular,
en donde se incluye la 3 ,4-diaminopiridina (DAP) y la piridos-
tigmina; y/o ¢) tratamiento inmunosupresor’.

DAP es un farmaco cuyo mecanismo de accién consiste en
un bloqueo selectivo de los canales de potasio en la membrana
presindptica, lo que condiciona una mayor duracién del poten-
cial de accién presindptico y de este modo se incrementa la
liberacién de acetilcolina desde el terminal colinérgico y adre-
nérgico’. Este tratamiento puede ser coadyuvado por inhibido-
res de la acetilcolinesterasa, como la piridostigmina. Estos far-
macos en monoterapia producen una débil/ausencia mejora en
el sindrome, sin embargo potencian los efectos de la DAP
cuando se usa en combinacién con la misma’®.

Presentamos un caso clinico de un SMLE cuyo tratamiento
principal se ha basado en la administraciéon de DAP y piridos-
tigmina.

Descripcion del caso

Mujer de 39 afios sin antecedentes familiares de interés. No
hébitos toxicos, hipertension, diabetes mellitus. Inicié sintomas
en 1998 con un cuadro consistente en cansancio y debilidad
generalizada, fluctuante, con cierto predominio proximal que
en los periodos de mayor cansancio asociaba somnolencia.
Recibid tratamiento antidepresivo con paroxetina, y venlafaxi-
na los cuales no tuvieron efecto terapéutico. La paciente pre-
sentaba anemia ferropénica y la complementacion con hierro
oral tampoco modificé sustancialmente los sintomas de la
enfermedad. Durante los 7 afios siguientes, no se llegd a diag-
néstico alguno, y el cuadro clinico evolucioné de forma espon-
tdnea hasta una mayor debilidad generalizada, presentando dis-
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nea y palpitaciones secundarias al esfuerzo, caidas, fatiga, dis-
minucion de reflejos y sequedad bucal.

En diciembre de 2005 la paciente acude a la consulta de neu-
rologia por los sintomas desarrollados en los tltimos 7 afios. Se
realiza una exploracidn fisica en la que se observa que no hay
ptosis palpebral ni oftalmoparesia. La fuerza es normal en
todos los territorios, destacando masa y tono muscular conser-
vados. Existe arreflexia generalizada. En el estudio neurofisio-
16gico se observo alteracion de la transmision neuromuscular
de tipo presindptico o mixto sugestivo de SMLE, descartandose
una neoplasia oculta. En mayo de 2005 se inicia tratamiento
con DAP de 10 mg (5 comprimidos al dia, repartidos cada 8
horas) y piridostigmina de 60 mg (5 comprimidos al dia, repar-
tidos cada 8 horas). A los pocos dias de este tratamiento se
observa una mejoria importante en su estado general, consi-
guiendo la paciente realizar actividades que anteriormente tenia
muy limitadas, incrementdndose notablemente su calidad de
vida. Esta situacion continua tras la repeticion del estudio elec-
tromiografico en mayo de 2006.

Posteriormente, se aumentd la dosis a 7 comprimidos de
DAP y 6 comprimidos de piridostigmina, repartidos a lo largo
del dfa, cada 4 horas, ya que con esta nueva pauta se conseguia
un mejor control de la sintomatologia sin existir aumento de
efectos adversos. Esta situacién se mantiene en la actualidad
tras 15 meses de tratamiento y la paciente se encuentra perfec-
tamente controlada alcanzando un desempefio de la actividad
fisica normal.

Discusion

El SMLE es una enfermedad neuromuscular cuya clinica se
manifiesta por debilidad muscular y fatiga, de predominio pro-
ximal y ausencia de reflejos tendinosos®. El prondstico en las
enfermedades autoinmunes es variable, la mayoria de las formas
crénicas estdn asociadas con una esperanza de vida reducida.

El tratamiento sintomdtico para SMLE incluye farmacos que
aumentan la liberacién de neurotransmisores en la unién neuro-
muscular'. Inicialmente, se utilizaba la 4-aminopiridina que
producia una importante mejora en la sintomatologia pero el
riesgo a desarrollar reacciones adversas severas en el sistema
nervioso central, a diferencia de la DAP, limité su uso’. Por esta
razén, como primera opcion, se utiliza DAP en combinacién o
no con piridostigmina. Los efectos beneficiosos de DAP
empiezan a sentirse a los 20 minutos de tomarse el comprimido
y dura alrededor de 4 horas. La dosis éptima varia entre 5 y 25
mg, cada 6-8 horas al dia. Se trata de un farmaco seguro, ya que
a dosis terapéuticas rara vez ha causado reacciones adversas del
tipo de convulsiones, siendo el efecto secundario mds comtin
parestesia peri-oral’. En caso de intoxicacion por DAP, los sin-
tomas que se presentan parecen ser similares a los producidos
por la 4-aminopiridina, pudiendo cursar con nduseas, vomitos,
vértigo, debilidad generalizada, convulsiones y taquicardia
supra-ventriculares®.
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La eficacia de DAP queda avalada por dos ensayos controla-
dos aleatorios: McEvoy 1989', que realiz6 un estudio cruzado de
12 pacientes con SMLE comparando la maxima dosis oral de
DAP (100 mg/dia) vs. placebo; Sanders 2000', con un ensayo de
disefio paralelo que comparé DAP (60 mg/dia) vs. placebo.
Ambos ensayos informaron de una mejoria significativa en la
puntuacién de fuerza muscular después del tratamiento con DAP
comparado con placebo, lo que a nivel clinico se traduce en una
disminucion de la debilidad muscular y de los sintomas de disfun-
cién autonémica. Estos estudios describieron un adicional benefi-
cio de la piridostigmina pero su efecto no fue cuantificado'.

Si DAP no estd disponible, puede utilizarse piridostigmina
en combinacion con guanidina a dosis bajas, debido a su toxici-
dad’. Si el paciente no responde a esta medicacion, se pueden
emplear inmunosupresores como la prednisolona en monotera-
pia o en combinacién con azatioprina’. En casos severos de
SMLE se realiza plasmaféresis o se puede administrar inmuno-
globulinas intravenosas, las cuales han demostrado ser eficaces
en casos de debilidad importante’.

El presente caso clinico cursa con un cuadro tipico de evolu-
cién crénica cuyos sintomas suelen comenzar de forma gradual
e insidiosa, propio de la enfermedad®; sin embargo, carece de
signos y sintomas que afectan a los pares craneales. Se trata de
un SMLE no asociado a tumor tras la realizacién de las pruebas
pertinentes. Los sintomas neuroldgicos suelen preceder a la
deteccién del tumor, por lo que una vez diagnosticado el
SMLE, la bisqueda de la neoplasia oculta debe ser realizada
periédicamente™'”.

Nuestra paciente ha tolerado bien la medicacion sin que se
haya observado, hasta el momento, ninguna reaccién adversa.

El principal problema observado con DAP es la ausencia de
un mercado nacional. Se trata de un medicamento huérfano que
para obtenerlo precisa ser solicitado por la via de Uso Compasi-
vo a través del Ministerio Espaiiol de Sanidad y Consumo. Con
esta autorizacion, el servicio de farmacia inicialmente prepara-
ba las capsulas a partir de la materia prima suministrada por un
laboratorio fabricante. Posteriormente, en junio de 2006, y gra-
cias a su disponibilidad, se importa a través de un laboratorio
extranjero en envases de 400 comprimidos de 10 mg, que se
conservan en nevera.
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Como conclusiéon podemos decir que la asociacion de piri-
dostigmina y DAP es el tratamiento sintomdtico recomendado
para el SMLE debido a su gran eficacia y seguridad.

A. Yachachi Monfort, F. Cortés Pastor, A. de la Rubia Nieto,
M. J. Sanchez Garre

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca. Murcia
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