REPORTE DE CASO CLINICO

Parkinsonismo y deterioro cognitivo rapidamente progresivo en un paciente
con lupus eritematoso sistémico y sindrome antifosfolipido triple positivo

Parkinsonism and rapidly progressive cognitve decline in a patient with systemic
lupus erythematosus and triple-positive antiphospholipid syndrome
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Resumen

Antecedentes: La asociacion entre el parkinsonismo y el lupus eritematoso sistémico esta insuficientemente descrita y, hasta
la fecha, los mecanismos fisiopatologicos subyacentes no estan completamente establecidos, abarcando desde alteraciones vas-
culares hasta fendémenos inmunomediados. El analisis de la literatura identifico solo 28 casos de parkinsonismo en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, destacando la limitada atencidn a estas asociaciones y sus respectivos enfoques terapéuticos.

Reporte de Caso: Presentamos el caso de un paciente con una presentacion atipica de lupus eritematoso sistémico y un
diagnostico de sindrome antifosfolipido triple positivo. A pesar de la ausencia de actividad lupica, el paciente desarrollé sintomas
de parkinsonismo y un rapido declive cognitivo. No se encontraron otras causas subyacentes ni eventos tromboticos en la imagen
cerebral que explicaran la presentacion clinica atipica. La administracion simultdnea de terapia inmunosupresora y levodopa/car-
bidopa resulté en una mejora de los sintomas.

Conclusién: Se ha realizado una investigacion insuficiente sobre la correlacion entre el lupus eritematoso sistémico y el
parkinsonismo, principalmente debido a su aparentemente baja incidencia en la literatura médica. Por lo tanto, este informe de
caso ofrece perspectivas adicionales sobre esta asociacion, sentando posiblemente las bases para futuros estudios estructurados y
bien disefiados. La eficacia de la levodopa y la terapia inmunosupresora en el tratamiento de estos pacientes sigue siendo incierta
y requiere una investigacion adicional.
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Abstract

Background: The association between parkinsonism and systemic lupus erythematosus is inadequately described, and to
date, the underlying pathophysiological mechanisms are not fully established, ranging from vascular impairments to immuno-
mediated phenomena. Literature analysis identified only 28 cases of parkinsonism in patients with systemic lupus erythematosus,
underscoring the limited attention to these associations and their respective therapeutic approaches.

Case Report: We present a case of a patient with an atypical presentation of systemic lupus erythematosus and a diagnosis of
triple-positive antiphospholipid syndrome. Despite the absence of lupus activity, the patient developed symptoms of parkinsonism
and rapidly progressive cognitive decline. No other underlying causes or thrombotic events in brain imaging were found to explain
the atypical clinical presentation. Simultaneous administration of immunosuppressive therapy and levodopa/carbidopa resulted in
symptom improvement.

Conclusion: Insufficient research has been conducted on the correlation between systemic lupus erythematosus and parkin-
sonism, primarily due to its seemingly low incidence in the medical literature. Consequently, this case report offers additional
insights into this association, potentially laying the groundwork for future structured and well-designed studies. The efficacy of
levodopa and immunosuppressive therapy in treating these patients remains uncertain and necessitates further investigation.
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Introduccion

El parkinsonismo corresponde a un sindrome clinico
que forma parte de un grupo de enfermedades neurodege-
nerativas que presentan los signos cardinales de la enfer-
medad de Parkinson: bradicinesia, ataxia, temblor en
reposo, rigidez e inestabilidad postural! Su etiologia es
variable, asociandose principalmente con la enfermedad
de Parkinson en el 80% de los casos, mientras que en el
20%, puede ser inducido por medicamentos, toxinas, tras-
tornos vasculares, tumores, autoinmunidad, entre otros.?

Por otro lado, el lupus eritematoso sistémico (LES)
es una enfermedad autoinmune cronica multisistémica que
puede afectar el sistema nervioso central y periférico’* Esto
puede ocurrir en hasta en un 40% de los pacientes, desde
manifestaciones clinicas leves como dolores de cabeza o
deterioro cognitivo leve hasta un compromiso mas severo
asociado con convulsiones, parkinsonismo, enfermedad
cerebrovascular o coma>® Aunque se espera el compro-
miso del sistema nervioso central durante los periodos de
alta actividad lipica, estas manifestaciones clinicas pueden
ocurrir en cualquier momento, ya sea como una presenta-
cion focal, generalmente mediada por eventos tromboticos
relacionados con el sindrome antifosfolipido (SAF), o como
una presentacion difusa con mecanismos multifactoriales®*

El objetivo de este articulo es presentar un caso cli-
nico y discutir la asociacion existente entre el LES y el
parkinsonismo.

Reporte de caso

Un paciente de 50 afios sin antecedentes médicos signi-
ficativos present6 un cuadro clinico que evolucion6 durante

54 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 33, No 2, 2024

4 meses, caracterizado por una disminucion generalizada
de los movimientos, inestabilidad al caminar, hipofonia y
alteraciones en la memoria y funciones ejecutivas. En la
exploracion fisica, el paciente estaba desorientado, presen-
taba bradifrenia, deterioro de la memoria de trabajo y la
funcién ejecutiva. Ademas, se documentd hipofonia, hipo-
mimia y movimientos sacadicos lentos en el plano hori-
zontal. Se observo rigidez en las cuatro extremidades, mas
pronunciada en el lado izquierdo, junto con bradicinesia y
temblores en reposo y posturales, también mas acentuados
en el lado izquierdo. El paciente mostraba una marcha fes-
tinante con bloqueos, dificultades al girar y disminucion
del balanceo de los brazos. También se observaron lesiones
petequiales en ambas extremidades inferiores.

Los hallazgos significativos en los resultados inclu-
yeron niveles elevados de anticuerpos antinucleares, niveles
elevados de anticuerpos anticardiolipina IgM y Beta 2 glu-
coproteina IgM, asi como la presencia de anticoagulante
lupico y anticuerpos anti-DNA positivos. Otros estudios
séricos, como los niveles de C3, niveles de C4, anticuerpos
antipéptido citrulinado ciclico y anticuerpos dirigidos
contra antigenos nucleares extraibles, fueron negativos. El
analisis del liquido cefalorraquideo no mostr6é anomalias,
y los resultados de anticuerpos relacionados con la ence-
falitis autoinmunitaria y citometria de flujo no mostraron
anomalias. La resonancia magnética revelo una leucoence-
falopatia bilateral extensa no realzada (Figura 1).

Se consider6 una presentacion atipica de LES y SAF
triple seropositivo, junto con parkinsonismo secundario.
Se inici6 un tratamiento inmunosupresor con hidroxi-
cloroquina y pulsos de metilprednisolona. También se

Figura 1. Leucoencefa-
lopatia extensa bilateral
y simétrica que confluye
en el parénquima cere-
bral con aumento difuso
delaintensidad dela
sefal en secuencias
ponderadas en FLAIR
(A, B,C)y T2 (D), con res-
triccién significativa del
movimiento del agua en
secuencias ponderadas
en difusion (E) sin areas
realzadas después de la
administracién intrave-
nosa de contraste (F).



inici6 un tratamiento sintomatico con levodopa/carbidopa
250/25 mg tres veces al dia, mostrando mejoria en la velo-
cidad, rigidez y ejecucion de tareas motoras para el quinto
dia de tratamiento. El paciente recibid tratamiento ambu-
latorio con ciclofosfamida 1 g mensual durante 6 ciclos,
lo que resultd en una mejora progresiva en las funciones
cognitivas superiores y el parkinsonismo, lo que permitid
la suspension de levodopa/carbidopa.

Discusion

Aunque se considera que la fisiopatologia del par-
kinsonismo en el LES es multifactorial, los mecanismos
involucrados ain no estan completamente establecidos.
Dado que la mayoria de los casos informados en la litera-
tura médica presentaban actividad lipica, se sospecha que
pueden estar involucrados fendomenos vasculares ¢ inmu-
nomediados’® En este sentido, se ha propuesto la pre-
sencia de anticuerpos dopaminérgicos que afectan a las
neuronas dopaminérgicas ubicadas en los ganglios basales
y la sustancia negra®!'® De manera similar, la existencia
de mediadores inflamatorios resultantes del proceso de
la enfermedad se asocia con neurotoxicidad, desencade-
nando dafio y mayor degeneracion de las neuronas dopa-
minérgicas. Este fenomeno podria explicar la ausencia
de infartos en los ganglios basales en pacientes con par-
kinsonismo y estudios de imagenes complementarias
sin hallazgos significativos’!° Por otro lado, la microan-
giopatia, la trombosis microvascular y la vasculitis de
pequefios vasos se consideran fendmenos asociados con
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Estos feno-
menos pueden provocar multiples infartos en los ganglios
basales, causando alteraciones a nivel de las vias motoras!®

Segin Wantaneeyawong et al. (2022), se identifi-
caron un total de 28 casos de parkinsonismo en pacientes
con LES durante un analisis exhaustivo de la literatura’
Se informa que la presencia de trastornos del movimiento
dentro del espectro del LES es de aproximadamente entre
el 0,7% y el 1%,”® siendo la corea, la rigidez y la bradici-
nesia los sintomas mas frecuentes? El parkinsonismo aso-
ciado con el LES tiende a ocurrir en una poblacion joven o
en aquellos con fenotipos atipicos de la enfermedad, donde
hasta el 30% de los casos manifiestan ambas enferme-
dades casi simultaneamente®!" En este grupo de pacientes
con LES, el parkinsonismo tuvo principalmente un inicio
subagudo y, en menor medida, un inicio agudo. En todos
los casos, se presentaron anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos, el 70% tenia anticuerpos anti-ADN de doble
cadena positivos y el 40% tenia anticuerpos anticardioli-
pina positivos!! En todos los casos informados de parkin-
sonismo con LES, los pacientes mostraron mejoria des-
pués de la administracion de terapia inmunosupresora y
tratamiento optimo del LES activo. Ocasionalmente, esto
se combind con agonistas dopaminérgicos, siendo un solo
caso el que informo que el uso exclusivo de levodopa fue

suficiente para la resolucion sintomatica’®!%!! Dada la
falta de investigaciones de alta calidad sobre el tratamiento
del LES con parkinsonismo, a pesar de que la mayoria de
los casos mejora con la terapia inmunosupresora, queda
incierto el papel de la levodopa en pacientes que experi-
mentaron mejoria con su uso exclusivo.

En este informe de caso, se observa a un paciente
adulto con una presentacion atipica de LES y sindrome
antifosfolipido triple positivo. A pesar de la ausencia de
actividad aparente en el momento de la evaluacion, el
paciente presenta sintomas compatibles con parkinso-
nismo y deterioro cognitivo. Si bien el parkinsonismo en
el LES es poco comun y tiende a ocurrir durante periodos
de actividad lupica, también hay evidencia que describe su
inicio incluso durante fases inactivas. El paciente mostrd
mejoria sintomatica con casi una resolucion completa de
los sintomas después de la administracion de terapia inmu-
nosupresora junto con levodopa/carbidopa, una respuesta
que se alinea con los hallazgos en la literatura revisada.
Sin embargo, es notable el deterioro cognitivo progresivo
experimentado por el paciente simultineamente con el
inicio de los sintomas, y este declive cognitivo también
esta mostrando mejora con la terapia inmunosupresora.

Conclusion

En conclusion, la relacién entre el parkinsonismo
y el LES deberia ser un tema de interés en la literatura
médica, especialmente debido a su baja tasa de informes
hasta la fecha. Es crucial fomentar la investigacion sobre
este tema para obtener una mejor comprension de la fisio-
patologia del parkinsonismo en el LES y, de esta manera,
desarrollar enfoques terapéuticos nuevos basados en evi-
dencia. Aunque se ha enfatizado la importancia de la acti-
vidad lupica y las anormalidades en las imagenes cere-
brales para correlacionar ambas condiciones, es esencial
reconocer que estas no son condiciones obligatorias para
la asociacion. Actualmente, el cuidado de estos pacientes
se basa en la informacion proporcionada en informes de
casos y revisiones de diversos autores. En el caso presente,
la inmunosupresion y el tratamiento 6ptimo para el LES
activo, junto con agentes dopaminérgicos, revirtieron los
sintomas motores y mejoraron los dominios atencionales,
amnésicos, praxicos, de pensamiento y de lenguaje.
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