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r  e  s u  m e  n

Los anticuerpos antiSOX-1 positivos se relacionan con una elevada prevalencia de  neoplasia

oculta, especialmente por carcinoma microcítico de pulmón. Además, nuestro caso añade

un nuevo cuadro clínico como síndrome paraneoplásico neurológico asociado a  su pre-

sencia:  la corea. No se conoce el mecanismo exacto de los anticuerpos antiSOX-1, pero

se  han descrito con variedad de  cuadros clínicos, incluyendo ahora el  nuestro, por lo que su

presencia parece apoyar la hipótesis de que podrían poseer un papel directo en su  patogenia.
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a  b s  t r a  c t

Positive anti-SOX-1 antibodies are associated with a high prevalence of occult neoplasia,

especially small cell lung carcinoma. Furthermore, our case adds a  new clinical picture as

a  neurological paraneoplastic syndrome associated with its presence: chorea. The exact

mechanism of antibodies antiSOX-1 is not known, but they have been described with a

variety of clinical pictures, now including ours, so their presence seems to support the

hypothesis that they could play a direct role in their pathogenesis.
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Introducción

Los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNP) pertene-
cen a una entidad infrecuente de etiopatogenia desconocida
con amplia variedad de manifestaciones neurológicas por
efecto indirecto de la existencia de una neoplasia subyacente1.
Son el resultado de procesos inmunomediados a  través de
componentes celulares y  humorales sobre el sistema nervioso
central, y se relacionan con la detección serológica de anti-
cuerpos (Ac) específicos denominados antineuronales.

Los trastornos del movimiento, como son la disfunción
cerebelosa, trastornos hipercinéticos (opsoclonus-myoclonus,
corea, tics, distonía entre otros) e hipocinéticos (por ejemplo,
síndrome de hiperactividad muscular continua), forman parte
de las manifestaciones neurológicas de estos síndromes para-
neoplásicos. Pueden afectar al 1% de los pacientes con cáncer,
con una edad media de presentación superior en 8-9 años a  los
casos de otra etiología como hereditaria o autoinmune, y  sue-
len tener un desarrollo subagudo (entre semanas y  meses)2.
Típicamente, suelen ser cuadros de inicio focal y  curso estable,
dependiendo a su vez de la evolución del tumor primario. Aun-
que su presencia parece no estar involucrada directamente
con el pronóstico del mismo,  esta, junto al hallazgo de Ac anti-
neuronales positivos, puede iniciar la sospecha, y por tanto, su
búsqueda, diagnóstico y  tratamiento tempranos3.

La neoplasia que más  se relaciona con los SNP en la
mayoría de las revisiones es el cáncer de pulmón de célu-
las pequeñas, seguida del cáncer de  pulmón de células no
pequeñas, timoma, linfoma, cáncer de  ovario y  de mama
(según una revisión llevada a  cabo a  nivel europeo en 20
centros hospitalarios, estos últimos correspondían al 37%
adicional)4. Los Ac antineuronales más  utilizados para el
seguimiento del cáncer de pulmón de células pequeñas perte-
necen al grupo de antígenos llamados SOX (proteínas que se
encuentran altamente expresadas en las células precursoras
neuronales y  en el cerebelo de humanos adultos)4.

A continuación exponemos nuestra experiencia con el caso
de una paciente adulta que presentó un síndrome coreiforme
de inicio subagudo. Durante su  estudio se detectaron en suero
Ac antiSOX-1 positivos de manera aislada, así como la existen-
cia de una neoplasia de pulmón. Se analiza posteriormente
en la discusión la importancia de esta correlación clínico-
analítica.

Caso  clínico

Mujer de 67 años, sin antecedentes familiares de enferme-
dades neurológicas conocidos, y antecedentes personales de
hipertensión arterial y tabaquismo activo. Consultó en neuro-
logía por cuadro de  año y medio de evolución de movimientos
involuntarios de inicio subagudo y  curso estable, de localiza-
ción cefálica y  en extremidades. En la exploración destacaba
la presencia de movimientos coreiformes axiales, apendicu-
lares de predominio izquierdo y  oromandibulares. El resto de
la exploración fue normal, sin alteración en la marcha, signos
cerebelosos ni parkinsonismo. Se inició estudio con analítica
completa en la que se incluyeron Ac antineuronales y  neu-
roimagen, pero antes de ser completado la paciente sufrió
de forma brusca en su domicilio un  episodio de dificultad

respiratoria con sensación disneica y tos en posible relación
con aspiración broncopulmonar, que motivó su ingreso en
planta de medicina interna, donde se continuó el estudio
pendiente del síndrome coreiforme. Analíticamente desta-
caba una elevación de PCR 107 (VN: 0-7 mg/L), pBNP 1722 (VN:
2-67 pg/mL), Ca125 168 (VN: 0,5-35 U/mL), y enolasa especí-
fica neuronal 90 (VN: 0-18 U/mL). El resultado analítico de Ac
antineuronales evidenció la positividad para el Ac SOX-1. La
resonancia magnética cerebral fue normal. Se realizó estudio
de  tomografía computarizada axial de cuerpo entero, donde
se objetivó la presencia de  una masa paramediastínica dere-
cha que rodeaba al bronquio del lóbulo superior y medio, con
amputación del bronquio del lóbulo inferior, sugestiva de neo-
formación, así como presencia de linfangitis carcinomatosa.
Se confirmó posteriormente con fibrobroncoscopia y  examen
histológico con resultado de carcinoma microcítico pulmonar,
catalogado en estadio iii, y se inició tratamiento quimioterá-
pico para el mismo.

Discusión

Los Ac antiSOX1 son anticuerpos descritos por  Graus et al.
en 2005, siendo detectados por inmunohistoquímica en los
núcleos de las células gliales de Bergman en el cerebelo
adulto1. No hay evidencia de su efecto directo sobre el desarro-
llo del SNP. No obstante, en la literatura han sido relacionados
con el síndrome de Lambert-Eaton de forma más frecuente, en
presencia de Ac anticanales de calcio y  de carcinoma micro-
cítico de pulmón5.  Existen también descritos otros SNP que
se relacionan con positividad para estos anticuerpos, como el
reciente caso de una polineuropatía sensitiva asociado tam-
bién a  Ac antiZic-4 y  carcinoma microcítico de pulmón6.  Los
anticuerpos antiSOX-1 pueden encontrarse en presencia de
otros Ac onconeuronales, pero si se encuentran aislados, son
aún más  útiles para determinar un SNP asociado a  neoplasia
de  pulmón7.

Nuestro caso añade un nuevo cuadro clínico de  SNP no
relacionado hasta el momento con la positividad para estos
anticuerpos: la  corea paraneoplásica. Se trata de un trastorno
del movimiento hipercinético causado por los  efectos sobre
los ganglios basales de la neoplasia8.  Los Ac antineurona-
les más  encontrados son los clásicos antiCOV2/CRMP5. En
nuestra paciente se realizó diagnóstico diferencial con etio-
logías hereditaria (enfermedad de Huntington), metabólica
(hipo-/hiperglucemias, alteraciones del metabolismo de cal-
cio, sodio...), farmacológica, autoinmune, desmielinizante y
estructural.

El resultado positivo para los Ac antiSOX-1 apoyaría el
diagnóstico de SPN, pues tienen una elevada prevalencia de
neoplasia oculta (en la mayoría de los casos por carcinoma
microcítico de pulmón)9,  por tanto, pueden considerarse mar-
cadores inmunogénicos con elevada especificidad. Un  estudio
retrospectivo llevado a cabo por el laboratorio de biología
molecular del departamento de oncología médica del Hospital
del Mar en Barcelona con 84  pacientes con cáncer de  pulmón
de células pequeñas  demostró que la variación del título de
anticuerpos en suero a lo largo del tratamiento actuaba como
reflejo de la carga tumoral según 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)10. No existen datos acerca de su
relación con el pronóstico1.

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

Conclusión

Con nuestro caso aportamos un cuadro clínico no descrito pre-
viamente asociado a  los Ac antiSOX1, la corea paraneoplásica.
En los pacientes que presentan cuadros neurológicos de  ini-
cio subagudo y  sintomatología sistémica, se debería descartar
entre otros procesos etiología paraneoplásica, con el objetivo
de realizar un diagnóstico y tratamiento precoz del tumor. No
se conoce el mecanismo exacto de los Ac antiSOX-1, pero ade-
más  de relacionarse con el síndrome de Lambert-Eaton, se han
descrito más  variedad de SNP, incluyendo ahora el nuestro, por
lo que su presencia parece apoyar la hipótesis de  que podrían
poseer un papel directo en la patogenia de éstos, aunque para
ello se necesitan más  estudios y  con un número mayor de
pacientes.
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