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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Los anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 se han asociado con la presencia de polineuropatias
Recibido el 29 de abril de 2019 paraneoplésicas en asociacién con otros anticuerpos mas frecuentes como anti-Hu o CRMPS.
Aceptado el 28 de agosto de 2019 Se describe uno de los pocos casos publicados hasta ahora de polineuropatia asociada a
On-line el 13 de octubre de 2019 anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 sin la presencia de otros anticuerpos, que present6 una
excelente respuesta a la quimioterapia. La presencia aislada de estos dos anticuerpos en
Palabras clave: nuestro paciente sugiere la posibilidad de que no sean simples anticuerpos paraneopldasicos
Cancer de pulmén relacionados con cancer y puedan tener un rol directo en el desarrollo de la polineuropatia.
Paraneoplésica © 2019 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
Polineuropatia derechos reservados.

Paraneoplastic polyneuropathy associated with anti-SOX1 and anti-ZIC 4
antibodies

ABSTRACT

Keywords: Anti-SOX1 and anti-ZIC4 antibodies have been associated with the presence of paraneoplas-
Lung cancer tic polyneuropathies in association with other more frequent antibodies such as anti-Hu
Paraneoplastic or CRMP5. We describe one of the few cases published of polyneuropathy associated with
Polyneuropathy anti-SOX1 and anti-ZIC4 antibodies without the presence of other more frequent antibo-

dies, which presented an excellent response to chemotherapy. The isolated presence of
these two antibodies in our patient suggests the possibility that they are not simple para-
neoplastic antibodies related to cancer and may have a direct role in the development of

polyneuropathy.
© 2019 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrdnico: josanjoseli@hotmail.com (J.A. Crespo Burillo).
https://doi.org/10.1016/j.neuarg.2019.08.002
1853-0028/© 2019 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.neuarg.2019.08.002
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2019.08.002&domain=pdf
mailto:josanjoseli@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.neuarg.2019.08.002

NEUROL ARG.2020;12(2):138-140 139

Introduccién

La presencia de anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 se ha des-
crito de forma infrecuente en pacientes con polineuropatia
paraneoplésica, en la mayoria de los casos asociados a otros
anticuerpos mas frecuentes como anti-Hu o CRMP5. El meca-
nismo patogénico por el cual podrian producir esta patologia
se desconoce, por lo que en este contexto son considerados
simplemente como anticuerpos paraneopldsicos asociados a
cancer, siendo el mas frecuente el carcinoma microcitico de
pulmén’?. Nuestro objetivo es describir uno de los pocos casos
publicados hasta ahora de polineuropatia asociada a anticuer-
pos anti-SOX1y anti-ZIC4 sin la presencia de otros anticuerpos
paraneoplasicos mas frecuentes.

Caso clinico

Se describe el caso de un vardén de 63 anos, con anteceden-
tes de diabetes mellitus y tabaquismo de inicio en edades
juveniles, que presentaba cuadro de alteracién de la mar-
cha de 6 meses de evolucién. En la exploracién se objetivd
una debilidad proximal 4/5 en las 4 extremidades con reflejos
de estiramiento muscular 0/4, sin observarse fenémenos de
fatigabilidad, siendo el resto de la exploracién normal. En el
estudio neurofisiolégico se observé la presencia de una poli-
neuropatia axonal sensitivomotora de intensidad severa, con
potenciales sensitivomotores muy disminuidos o ausentes y
velocidades de conduccién conservadas en las 4 extremida-
des. Una analitica sanguinea que incluyé B12, félico, funcién
tiroidea, proteinograma y autoinmunidad fue normal salvo
por una hemoglobina glicosilada del 6,6%, la presencia de
anticuerpos anti-ZIC4 y una banda débil anti-SOX1. No se
observaron anticuerpos anti-Hu, Yo, Ri, CRMP5, PNMA2, anfi-
fisina, titina, GAD 64/65 y Tr. Las serologias para VIH, VHB,
VHC, ltes y Borrelia fueron negativas. El estudio de liquido cefa-
lorraquideo fue normal a nivel bioquimico y citolégico; no se
realiz6 andlisis de los anticuerpos paraneoplésicos en dicha
muestra. En un TC de térax se objetivaron multiples adenopa-
tias mediastinicas de gran tamaio, la mayor de 4,2 x 3,3cm,
cuya captacién en el estudio PET-TC fue sugerente de maligni-
dad. Su estudio histolégico fue compatible con un carcinoma
microcitico de pulmén. Ante la progresiéon clinica, con debi-
lidad 3/5 en extremidades inferiores, imposibilidad para la
marcha, en espera del resultado histolégico se inicié una
tanda de inmunoglobulinas intravenosas con estabilizaciéon
del cuadro. Posteriormente se inicié tratamiento quimiotera-
pico obteniéndose una mejoria significativa.

Discusion

La presencia aislada de anticuerpos anti-ZIC4 se relaciona
con sindromes paraneopldsicos que cursan con disfuncién
cerebelosa®. Los genes Zic codifican 5 proteinas que se rela-
cionan con la maduracién del sistema nervioso central, de
forma significativa con el cerebelo*”. Estudios en animales
con mutaciones en genes Zic se han asociado con anoma-
lias como malformaciones cerebelosas, holoprosencefalia y
espina bifida®. La presencia de estos anticuerpos en pacientes

con polineuropatia han sido descritos en asociacién con anti-
cuerpos anti-Hu y CRMP5, y hasta un 16% de pacientes con
carcinoma microcitico de pulmén sin sindrome paraneopla-
sico pueden presentar titulos de anticuerpos anti-ZIC4', por
lo que su relacién con la presencia de polineuropatia paraneo-
plasica podria limitarse a anticuerpo relacionado con céncer.

La primera descripcién de anticuerpos anti-SOX1 fue
realizada por Graus et al, al observar la presencia de
autoanticuerpos contra células especializadas a nivel cere-
beloso, llamada glia de Bergmann, cuyo antigeno fue SOX1’.
Estos anticuerpos se han relacionado con multiples sin-
dromes paraneoplésicos, siendo el mds caracteristico el
sindrome de Lambert-Eaton en presencia de anticuerpos
anticanales de calcio®. En el desarrollo de polineuropatias
paraneoplésicas se ha observado en la mayoria de las oca-
siones en asociacién con anticuerpos anti-Hu, anti-CRMP5 y
antianfifisinas, aunque existen casos descritos de polineu-
ropatia paraneopldsica y anti-SOX1 en ausencia de otros
anticuerpos paraneopldsicos??, por lo que no puede descar-
tarse que estén implicados en su desarrollo.

En nuestro paciente el diagnéstico diferencial de la poli-
neuropatia tuvo que realizarse con la polineuropatia de origen
diabético. La presentacién més habitual de una polineuropatia
diabética es la predominantemente sensitiva, con escasa afec-
tacién motora, y de inicio insidioso'?. Ante una polineuropatia
axonal de inicio subagudo, con intensa afectacién sensitiva o
motora, debe descartarse un origen paraneoplasico’’.

La evidencia disponible para el tratamiento de poli-
neuropatias paraneopldsicas se basa en series de casos,
observandose respuestas a inmunoglobulinas intravenosas,
corticoides, plasmaféresis, asi como al tratamiento del pro-
pio tumor'?. En nuestro caso el tratamiento mas eficaz fue la
quimioterapia.

Conclusién

Son necesarios estudios mas amplios para determinar si los
anticuerpos anti-SOX1 y anti-ZIC4 son simples anticuerpos
paraneoplasicos relacionados con cancer, o bien tienen un
rol directo en el desarrollo de polineuropatias de origen para-
neoplésico. La presencia aislada de estos dos anticuerpos en
nuestro paciente sugiere esta Ultima posibilidad.
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