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Historia del articulo: Los anticuerpos antiSOX-1 positivos se relacionan con una elevada prevalencia de neoplasia
Recibido el 21 de octubre de 2020 oculta, especialmente por carcinoma microcitico de pulmén. Ademds, nuestro caso anade
Aceptado el 5 de enero de 2021 un nuevo cuadro clinico como sindrome paraneoplédsico neurolégico asociado a su pre-
On-line el 10 de febrero de 2021 sencia: la corea. No se conoce el mecanismo exacto de los anticuerpos antiSOX-1, pero
se han descrito con variedad de cuadros clinicos, incluyendo ahora el nuestro, por lo que su
Palabras clave: presencia parece apoyar la hipétesis de que podrian poseer un papel directo en su patogenia.
Corea © 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
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ABSTRACT
Keywords: Positive anti-SOX-1 antibodies are associated with a high prevalence of occult neoplasia,
Chorea especially small cell lung carcinoma. Furthermore, our case adds a new clinical picture as
Paraneoplastic a neurological paraneoplastic syndrome associated with its presence: chorea. The exact
Lung cancer mechanism of antibodies antiSOX-1 is not known, but they have been described with a
Antibodies variety of clinical pictures, now including ours, so their presence seems to support the
Onconeural hypothesis that they could play a direct role in their pathogenesis.
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Introduccién

Los sindromes neurolégicos paraneopldsicos (SNP) pertene-
cen a una entidad infrecuente de etiopatogenia desconocida
con amplia variedad de manifestaciones neurolégicas por
efecto indirecto de la existencia de una neoplasia subyacente’.
Son el resultado de procesos inmunomediados a través de
componentes celulares y humorales sobre el sistema nervioso
central, y se relacionan con la deteccién serolégica de anti-
cuerpos (Ac) especificos denominados antineuronales.

Los trastornos del movimiento, como son la disfuncién
cerebelosa, trastornos hipercinéticos (opsoclonus-myoclonus,
corea, tics, distonia entre otros) e hipocinéticos (por ejemplo,
sindrome de hiperactividad muscular continua), forman parte
de las manifestaciones neurolégicas de estos sindromes para-
neoplésicos. Pueden afectar al 1% de los pacientes con cancer,
con una edad media de presentacién superior en 8-9 anos a los
casos de otra etiologia como hereditaria o autoinmune, y sue-
len tener un desarrollo subagudo (entre semanas y meses).
Tipicamente, suelen ser cuadros de inicio focal y curso estable,
dependiendo a su vez de la evolucién del tumor primario. Aun-
que su presencia parece no estar involucrada directamente
con el prondstico del mismo, esta, junto al hallazgo de Ac anti-
neuronales positivos, puede iniciar la sospecha, y por tanto, su
btsqueda, diagnéstico y tratamiento tempranos>.

La neoplasia que mas se relaciona con los SNP en la
mayoria de las revisiones es el cancer de pulmén de célu-
las pequenias, seguida del cancer de pulmén de células no
pequenas, timoma, linfoma, cancer de ovario y de mama
(segin una revisién llevada a cabo a nivel europeo en 20
centros hospitalarios, estos ultimos correspondian al 37%
adicional)*. Los Ac antineuronales mds utilizados para el
seguimiento del cancer de pulmén de células pequenas perte-
necen al grupo de antigenos llamados SOX (proteinas que se
encuentran altamente expresadas en las células precursoras
neuronales y en el cerebelo de humanos adultos)*.

A continuacién exponemos nuestra experiencia con el caso
de una paciente adulta que present6 un sindrome coreiforme
de inicio subagudo. Durante su estudio se detectaron en suero
Ac antiSOX-1 positivos de manera aislada, asi como la existen-
cia de una neoplasia de pulmoén. Se analiza posteriormente
en la discusién la importancia de esta correlacién clinico-
analitica.

Caso clinico

Mujer de 67 afos, sin antecedentes familiares de enferme-
dades neurolégicas conocidos, y antecedentes personales de
hipertensién arterial y tabaquismo activo. Consulté en neuro-
logia por cuadro de afio y medio de evolucién de movimientos
involuntarios de inicio subagudo y curso estable, de localiza-
cién cefdlica y en extremidades. En la exploracién destacaba
la presencia de movimientos coreiformes axiales, apendicu-
lares de predominio izquierdo y oromandibulares. El resto de
la exploracién fue normal, sin alteracién en la marcha, signos
cerebelosos ni parkinsonismo. Se inicié estudio con analitica
completa en la que se incluyeron Ac antineuronales y neu-
roimagen, pero antes de ser completado la paciente sufrié
de forma brusca en su domicilio un episodio de dificultad

respiratoria con sensacién disneica y tos en posible relacién
con aspiracién broncopulmonar, que motivé su ingreso en
planta de medicina interna, donde se continué el estudio
pendiente del sindrome coreiforme. Analiticamente desta-
caba una elevacién de PCR 107 (VN: 0-7 mg/L), pBNP 1722 (VN:
2-67 pg/mL), Cal25 168 (VN: 0,5-35U/mL), y enolasa especi-
fica neuronal 90 (VN: 0-18 U/mL). El resultado analitico de Ac
antineuronales evidenci6 la positividad para el Ac SOX-1. La
resonancia magnética cerebral fue normal. Se realizé estudio
de tomografia computarizada axial de cuerpo entero, donde
se objetivé la presencia de una masa paramediastinica dere-
cha que rodeaba al bronquio del 1ébulo superior y medio, con
amputacién del bronquio del16bulo inferior, sugestiva de neo-
formacién, asi como presencia de linfangitis carcinomatosa.
Se confirmé posteriormente con fibrobroncoscopia y examen
histolégico con resultado de carcinoma microcitico pulmonar,
catalogado en estadio 111, y se inici6 tratamiento quimiotera-
pico para el mismo.

Discusién

Los Ac antiSOX1 son anticuerpos descritos por Graus et al.
en 2005, siendo detectados por inmunohistoquimica en los
nudcleos de las células gliales de Bergman en el cerebelo
adulto’. No hay evidencia de su efecto directo sobre el desarro-
llo del SNP. No obstante, en la literatura han sido relacionados
con el sindrome de Lambert-Eaton de forma mas frecuente, en
presencia de Ac anticanales de calcio y de carcinoma micro-
citico de pulmén®. Existen también descritos otros SNP que
se relacionan con positividad para estos anticuerpos, como el
reciente caso de una polineuropatia sensitiva asociado tam-
bién a Ac antiZic-4 y carcinoma microcitico de pulmén®. Los
anticuerpos antiSOX-1 pueden encontrarse en presencia de
otros Ac onconeuronales, pero si se encuentran aislados, son
aun mas utiles para determinar un SNP asociado a neoplasia
de pulmén’.

Nuestro caso aniade un nuevo cuadro clinico de SNP no
relacionado hasta el momento con la positividad para estos
anticuerpos: la corea paraneoplasica. Se trata de un trastorno
del movimiento hipercinético causado por los efectos sobre
los ganglios basales de la neoplasia®. Los Ac antineurona-
les mas encontrados son los cldsicos antiCOV2/CRMP5. En
nuestra paciente se realizd diagnéstico diferencial con etio-
logias hereditaria (enfermedad de Huntington), metabdlica
(hipo-/hiperglucemias, alteraciones del metabolismo de cal-
cio, sodio...), farmacolégica, autoinmune, desmielinizante y
estructural.

El resultado positivo para los Ac antiSOX-1 apoyaria el
diagnéstico de SPN, pues tienen una elevada prevalencia de
neoplasia oculta (en la mayoria de los casos por carcinoma
microcitico de pulmén)?, por tanto, pueden considerarse mar-
cadores inmunogénicos con elevada especificidad. Un estudio
retrospectivo llevado a cabo por el laboratorio de biologia
molecular del departamento de oncologia médica del Hospital
del Mar en Barcelona con 84 pacientes con cancer de pulmén
de células pequenas demostré que la variacién del titulo de
anticuerpos en suero a lo largo del tratamiento actuaba como
reflejo de la carga tumoral segiin los resultados que obtuvieron
en supervivencia global y respuesta al tratamiento (también
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debido a que su presencia se correlacionaba en mayor medida
con enfermedad localizada)'®. No existen datos acerca de su
relacién con el prondstico’.

En cuanto al tratamiento, en la evidencia se observa
respuesta del sindrome paraneoplésico al tratamiento inmu-
nomodulador y el del propio tumor, como ha sido en nuestro
caso.

Conclusién

Con nuestro caso aportamos un cuadro clinico no descrito pre-
viamente asociado a los Ac antiSOX1, la corea paraneoplasica.
En los pacientes que presentan cuadros neurolégicos de ini-
cio subagudo y sintomatologia sistémica, se deberia descartar
entre otros procesos etiologia paraneopldsica, con el objetivo
de realizar un diagnoéstico y tratamiento precoz del tumor. No
se conoce el mecanismo exacto de los Ac antiSOX-1, pero ade-
mas de relacionarse con el sindrome de Lambert-Eaton, se han
descrito mas variedad de SNP, incluyendo ahora el nuestro, por
lo que su presencia parece apoyar la hipétesis de que podrian
poseer un papel directo en la patogenia de éstos, aunque para
ello se necesitan mas estudios y con un niimero mayor de
pacientes.
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