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RESUMEN

El sindrome antisintetasa fue descrita desde 1991 y se define como la asociacion de miopatia
inflamatoria idiopatica, afeccion intersticial pulmonar, manos de mecanico, artritis no erosiva y la
presencia de anticuerpos antisintetasa en suero, es una entidad clinica de origen autoinmune que se
engloba dentro de las miopatias inflamatorias y se caracteriza por presentar anticuerpos antisintetasa
(ACAS). La incidencia mundial reportada fue de 6 a 10 casos por millon de habitantes por afio, se
identifica una triada clasica que se compone de EPI, miositis y artritis que esta presente hasta en el 90%
de los casos. Actualmente se han identificado ocho anticuerpos, siendo el anti-Jo es el mas frecuente
encontrado en el 60-80%, el diagnostico se realiza mediante los criterios de “Connors y colaboradores”
asi como los de “Solomon y colaboradores”; el compromiso pulmonar es el principal determinante de

la respuesta al tratamiento y el pronostico.
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ILD as the Initial Presentation of Antisynthetase Syndrome in a Patient
with a History of Hodgkin Lymphoma, Case Report

ABSTRACT

Antisynthetase syndrome was described in 1991 and is defined as the association of idiopathic
inflammatory myopathy, interstitial lung disease, mechanic's hands, non-erosive arthritis and the
presence of antisynthetase antibodies in serum, it is a clinical entity of autoimmune origin that is
included within inflammatory myopathies and is characterized by the presence of antisynthetase
antibodies (ACAS). The reported worldwide incidence was 6 to 10 cases per million inhabitants per
year, the manifestations of antisynthetase syndrome include diffuse interstitial lung disease (IDL),
arthritis, fever, hyperkeratotic lesions on the hands (mechanic's hands) and Raynaud's phenomenon, a
classic triad composed of ILD, myositis and arthritis is identified, which is present in up to 90% of
cases. Currently, eight antibodies have been identified, with anti-Jo being the most common, found in
60-80%. Diagnosis is made using the criteria of Connors et al. and those of Solomon et al.; Lung

involvement is the main determinant of treatment response and prognosis.
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INTRODUCCION

El sindrome antisintetasa se define como la asociacion de miopatia inflamatoria idiopatica, afeccion
intersticial pulmonar, manos de mecanico, artritis no erosiva y la presencia de anticuerpos antisintetasa
en suero (1). Esta entidad fue descrita por primera vez en 1991, definida como una entidad clinica de
origen autoinmune que se engloba dentro de las miopatias inflamatorias y se caracteriza por presentar
anticuerpos antisintetasa (ACAS) (2) que son autoanticuerpos IgG que reaccionan contra la enzima
citoplasmatica aminoacil tRNA sintetasa, que media la unién del ARN con un determinado aminoacido
para formar el ARN transferente (ARN-t), implicada en la sintesis de proteinas.

El sindrome antisintetasa es una enfermedad rara, infradiagnosticada con una prevalencia reportada en
caucasicos de 8,7 casos por cada 100,000 personas en un estudio noruego (3), mientras que en Estados
Unidos la incidencia se considerd de 1 caso en tres a cuatro millones de personas, con un retraso del
diagnostico de 2 afios (4).

La incidencia mundial reportada fue de 6 a 10 casos por millon de habitantes por afio, diagnosticada
por la presencia de anti-ARS y polimiositis/dermatomiositis (PM/DM), de los cuales aproximadamente
entre el 25 a 30% de los pacientes con PM/DM presentaban anti-ARS (3).

Las manifestaciones del sindrome antisintetasa incluyen a la enfermedad pulmonar intersticial difusa
(EPID), artritis, fiebre, lesiones hiperqueratosicas en las manos (manos de mecéanico) y fenomeno de
Raynaud (5). La triada clasica se compone de EPI, miositis y artritis esta presente hasta en el 90% de
los casos.

Actualmente se han identificado ocho anticuerpos anti-aminoacil ARNt-sintetasa (anti-ARS), Anti-Jol,
Anti-PL7, anti-PL12, anti-Ej, anti-Oj, anti-KS, anti-ZO, anti-YRS/HA. Dentro de los anticuerpos el
anti-Jo es el mas frecuente encontrado en el 60-80%, aunque pueden no ser detectables, sin embargo,
al encontrase los ACAS esta relacionado directamente con la incidencia de enfermedad pulmonar
intersticial difusa. El anticuerpo anti-Jo fue identificado por primera vez en 1976, el el suero de un
paciente llamado John P que contaba con diagndstico de polimiositis y enfermedad pulmonar intersticial
(6).

El diagnostico se realiza mediante los criterios de “Connors y colaboradores” asi como los de “Solomon

y colaboradores”.




Primeramente, los criterios de Connors y colaboradores requieren la existencia de un anticuerpo

antisintetasa (por ejemplo, anti-Jo-1, anti-EJ), ademas de una o mas de las siguientes caracteristicas

clinicas: fenomeno de Raynaud, artritis, enfermedad pulmonar intersticial, fiebre (no atribuible a alguna

otra causa) y manos de mecanico (engrosamiento y agrietamiento de la piel de las manos,

particularmente en la punta de los dedos).

Mientras que Solomon y colaboradores propusieron criterios de clasificacion que dan la misma

importancia a la existencia de enfermedad pulmonar intersticial y miositis.

Requieren la existencia de algin anticuerpo antisintetasa mas dos criterios mayores, 0 un criterio mayor

mas dos menores:

Criterios mayores

o Enfermedad pulmonar intersticial (no explicada por exposicion ambiental, ocupacional o drogas y
no asociada con ninguna enfermedad subyacente).

e Polimiositis 0 dermatomiositis de acuerdo con los criterios de Bohan y Peter.

Criterios menores

e  Artritis.

e Fendmeno de Raynaud.

e Manos de mecénico.

Estos criterios (Connors y Solomon) fueron evaluados y se sugieren utilizar los criterios de Connors

como tamizaje y consideran los criterios de Solomon como el patron de referencia para el diagnostico.

También encontraron asociacion con la existencia de enfermedad pulmonar intersticial o0 manos de

mecanico y el cumplimiento de los criterios de Solomon (7).

El compromiso pulmonar es el principal determinante de la respuesta al tratamiento y el prondstico, el

patron imagenologico y anatomopatologico de la EPID es variable, fundamentalmente inflamatorio,

pero pudiendo adoptar formas fibrosantes, con patron de neumonia intersticial usual (NIU). Dentro de

las variables de compromiso inflamatorio, destacan dafio alveolar difuso (DAD), la neumonia

intersticial no especifica (NINE) o la neumonia organizativa (OP). En la mayoria de los casos, la

incidencia de miositis precede o coincide con el desarrollo de la enfermedad pulmonar (1).




De acuerdo con los controles tomograficos podremos encontrar multiples patrones dentro de los cuales
se describen cuatro patrones radioldgicos especificos asociados a EPID (8):

Patrén UIP

Se refiere a la distorsion de la arquitectura pulmonar caracterizada por la presencia de opacidades
reticulares, bronquiectasia/bronquiolectasias por traccion y panalizacion, de predominio basal
(gradiente apico-basal) y subpleural.

No deben existir caracteristicas atipicas. Este patron tiene una correlacion del 90% con los hallazgos
histopatolégicos de UIP.

Patréon UIP probable

Se define como la distorsion de la arquitectura pulmonar caracterizada por la presencia de opacidades
reticulares, bronquiectasias/bronquioloectasias por traccion de predominio basal y subpleural. No existe
penalizacion. Alrededor del 80% de los pacientes tienen hallazgos histopatologicos de UIP

Patron UIP Indeterminado

Se define cuando las imagenes no cumplen los criterios de UIP definitivo o probable, o si hay hallazgos
atipicos que no sugieren otra enfermedad especifica. Si bien con este patron el TCAR no es suficiente
para un diagnostico certero de UIP, cerca del 50% de los pacientes tienen UIP histopatologico.

Patron sugerente de otro diagndstico

Cuando las caracteristicas radiologicas sugieren una enfermedad diferente a UIP/IPF. En este caso es
util que el radidlogo proponga diferentes alternativas diagnosticas.

Informe de Caso

Presentamos a un paciente de sexo femenino de 77 afios de edad, originaria de Campeche, residente de
Oaxaca de Juarez, escolaridad primaria completa, ocupacion desde hace 7 afios estilista de belleza,
estado civil divorciada, religion cristiana. Hemotipo O RH positivo. Cuenta con antecedentes
heredofamiliares de abuelo materno finado por ca de pulmon, abuelo paterno finado por cancer de colon,
madre finada por cancer de mama, no recuerda edades al momento de defuncion, 2 hermanas: una de
80 afios con sindrome de Sjogren diagnosticado a los 77 afios en tratamiento y una de 74 afios en

vigilancia por cancer gastrico con gastrostomia en 2018 asi como vigilancia por cancer de mama desde

los 35 afios, recibid quimioterapia y radioterapia.




Refiere alergias a las Sulfonamidas, tobramicina y al polvo. Niega: Exposicion a biomasa, uso de
herbolaria, tabaquismo, con Inmunizaciones: 2 dosis de COVID Pfizer, influenza anual.

Enfermedades cronico-degenerativas de hipertension arterial sistémica de 25 afios de evolucion en
tratamiento inicial con captopril 25 mg cada 12 horas por 18 afios, sin tratamiento desde hace 7 afios.
Linfoma de Hodgkin diagnosticado el 09 de Junio del 2023 clasico subtipo esclerosis nodular expresion
CD1, CD30 PAX 5, LMPI1 positivo con infiltracion a médula 6sea 50%, diagnosticado en medio
privado, recibi6 quimioterapia con 3 ciclos de COP-R ultimo Junio 2023, 3 dosis de Rituximab, 4 ciclos
de Brentuximab y 6 ciclos de ABVD en Julio 2023, con ultima quimioterapia el 03 de enero 2024.
Paciente que durante el protocolo de estadificacion de linfoma se realizé una tomografia de cuello con
extension a region superior del torax con fecha del 10 de Mayo del 2023 (imagen 1), en donde se
apreciaban patron de vidrio deslustrado subpleural y cambios sugestivos a enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) con primera quimioterapia en Junio 2023 y ultima el 03 de Enero del 2024.
Inicia el 23 de Enero del 2024 con presencia de tos de aparicion subita, no productiva, sin predominio
de horario, con tratamiento sintomatico, con mejoria parcial. El 28 de Marzo del 2024 presento disnea
de medianos esfuerzos que progreso a ortopnea, con desaturacion hasta 76%, acompanado de malestar
general, mialgias y artralgias, sin presencia de fiebre ni otra sintomatologia, motivo por el cual acude a
hospital de Puebla el 29 de Marzo del 2024 donde le realizan espirometria con patron restrictivo con
los parametros de FVC 1.43(59), FEV1 0.92(52) y FEV1/FVC: 64 (87), por lo que le otorgan
tratamiento con combivent y budesonida, se agrega antibioterapia a base de meropenem y ceftazidima

por 5 dias otorgandose el diagnostico de Neumonia Nosocomial Tardia (NNT) con mejoria parcial de

sintomatologia.




Imagen 1. TAC de térax
10.05.23 14.05.24 02.10.24

Tac de torax en proyeccion axial | Tac de torax en proyeccion | Tac de torax en vista axial y
y coronal, con patron de vidrio | axial y coronal, engrosamiento | coronal con engrosamiento del
deslustrado subpleural  y | del intersticio  subpleural | intersticio subpleural y los
posterior (flecha amarilla) con | (flecha  amarilla), bandas | septos interlobulillares (flecha
engrosamiento del intersticio | pleuropulmonar posterior | amarilla), patrén de vidrio
subpleural  del segmento | derecha, engrosamiento de los | deslustrado bilateral de
superior del Ilobulo inferior | septos interlobulillares y | predomina derecho. Patron
derecho. Segmento anterior del | bronquiectasias cilindricas. reticular en segmento medio de
lobulo superior con nodulo, predominio derecho.

ovalado, circunscrito subsolido.

Cisura mayor bien delimitada

El 03 de Abril del 2024 es egresada con oxigeno suplementario y Prednisona 50 mgs por 3 dias con uso
irregular, sin embargo, continua con mala evolucion y exacerbacion de disnea y sintomatologia
respiratoria, por lo que acude a valoracion a urgencias del hospital ISSSTE Oaxaca el 10 de Abril del
2024, al ingreso con los siguientes signos vitales TA 110/70 mmHg, FC 70 Lpm, FR 20 Rpm, Temp 37,

SpO2 86%, FIO2 28%.
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Somatometria: Peso: 62 kgs, Talla: 155 cms, IMC: 25.8; a la exploracion fisica cabeza: narinas con
aleteo nasal, cuello: plétora yugular grado I, Térax: vibraciones vocales normales, percusion claro
pulmonar, campos pulmonares con estertores en velcro de predominio infraescapular bilateral,
extremidades toracicas: carpo derecho con desviacion radial, livedo retirularis en dorso de brazos, zonas
de hiperqueratosis en cara palmar y lateral de las manos, mas marcado en 2° y 3er dedo, extremidades
pélvicas: con livedo retirularis en dorso de piernas bilateral, fuerza muscular Daniels 4/5 proximal,
distal 5/5, arcos de movilidad conservados, signos meningeos negativos. Se solicitan laboratorios de
control con Hb 10.7 gr/DI, Hto 32.2%, VCM 88 ft, HCM 32 pg, plaquetas 344 mil, leucocitos 20.7,
linfocitos 3.98, neutréfilos 16.21, glu 204, BUN 14, urea 29, creat 0.6, cloro 100, potasio 4.10, sodio
139 mmol/l, Tp 12.10 seg, INR 0.88, Ttpa 57 segundos, con pruebas de funcion hepatica normales.

Es abordada como una NNT y tratada con Ceftazidima 1 gr IV cada 8 horas por 7 dias, es egresada de
urgencias a domicilio y enviada a la consulta externa (CE) de Neumologia con TAC de torax la cual re
realiza el dia 14 de Mayo del 2024 (imagen 1). Es valorada por Neumologia el dia 24 de Mayo del 24
con TAC de torax con patron NINE por lo que se sospecha EPID asociada a farmacos vs autoinmunidad
y se realiza panel inmunoloégico (tabla 1) el 28 de Mayo del 2024 y una espirometria del 12 de Julio del
2024 con FVC 2.03 (83), FEV1 1.60 (90) y FEV1/FVC: 78.8 (108), con mejoria notoria comparada a
la previa del 29 de Marzo del 2024 con FVC 59, actual 83. FEV1 previa 52, actual 90.

Tabla 1. Panel de autoinmunidad 28.05.24

Autoinmunidad Resultado Referencia
ANTI-ENA SSA/RO anticuerpos: <3.30 (negativo) negativo: 0.00-0.99
positivo: mayor o igual a 1.00
ANTI-ENA SSB/LA anticuerpos: <4.89 (negativo) negativo: 0.00-0.99
positivo: mayor o igual a 1.00
ANTI-SMITH: <3.30 negativo
ANTI-JO: 6.10 negativo
ANTI CCP: <0.50 negativo
ANTI SCL-70: <1.20 negativo

ANTINUCLEARES POR IFI: 1:160 patron nucleolar homogéneo




El 18.06.24 acude a CE de Neumologia con resultados de estudios, deterioro clinico con incremento de
la disnea, tos y desaturacion por lo que se hospitaliza, se le otorga pulso de metilprednisolona 1 gr IV
cada 24 horas por 3 dosis, posteriormente se inicia Deflazacort 6 mg VO cada 24 horas sin embargo al
no ser concluyente el panel de miopatias se solicita extension de panel (Imagen 2) el 15 de Octubre del
2024 con PM-SCL75 (AC-8): dudoso, OJ positivo (22 U/ML).

Imagen 2. Panel de miopatias 15.10.24

Resultado
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Anticuerpos PM-SCL75 (AC-8): dudoso y anticuerpo OJ positivo (22 U/ml) los cuales son diagnosticos de sindrome
antisintetasa.

El dia 15 de Noviembre del 2024 es valorada por reumatologia con estertores en velcro, por lo que se
establecid el diagnostico de EPID asociada a sindrome antisintetasa, se solicito cultivo de expectoracion
que presento microbiota normal, BAAR negativo, panel viral con Anti-VIH, Anti-Hep B, Anti-Hep C:
no reactivo y tomografia de torax de control el cual se realiza el 02 de Octubre del 2024 (Imagen 1). Al
contar con los resultados de administro 3 dosis de Ciclofosfamida 1 Gr y 400 mgs de Mesna los dias 15
de Noviembre del 2024, 11 de Diciembre del 2024 y el 10 de Enero del 2025.

El 10 de diciembre del 2024 se realiza una espirometria de control con respuesta al tratamiento y

reversion del patron restrictivo, con los parametros de FVC 1.98 (81), FEV1 1.64 (93), FEVI/FVC:




83.1 (114), encontrandose con mejoria notoria de FVC respecto a la inicial 59, actual 81 en comparacion
a la FEV1 inicial 52 y actual 93. El dia 07.02.25 acude a CE de Neumologia con mejoria clinica, sin
requerimiento de O2, con SpO2 del 94% al reposo, por lo que se continua en vigilancia.
RESULTADOS Y DISCUSION

Por la presentacion clinica atipica de los sintomas y la evidencia mediante estudios de laboratorio, asi
como de imagen se establecio la afeccion pulmonar sin embargo quedaba la duda si era autoinmunidad
o0 asociada a farmacos por lo que se hizo revision de los estudios, asi como del historial médico de la
paciente. Debido a la causa inflamatoria no establecida se sospech6é en una causa autoinmune sobre la
asociada a farmacos, ya que los cambios pulmonares estaban incluso antes del diagndstico de linfoma
y de la administracion de las quimioterapias por lo que se descarto la causa farmacologica, asociandose
a autoinmunidad la cual fue confirmada mediante el panel ampliado de miopatias que confirmaron la
asociacion a sindrome antisintetasa. La paciente presento cambios a nivel de extremidades toracicas
como el carpo derecho con desviacion radial, livedo retirularis en dorso de brazos, zonas de
hiperqueratosis en cara palmar (manos de mecénico) y lateral de las manos, mas marcado en 2° y 3er
dedo, asi como en dorso de las piernas bilateral, sin embargo, en ella no se documento6 antecedentes de
fenémeno de Raynaud debido a ser residente de un clima calido donde este fenomeno seria atipico.
CONCLUSIONES

La paciente cumplié de acuerdo con la clasificacion de Connors con un anticuerpo anti-Oj positivo,
ademas de cursar con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y manos de mecanico; de acuerdo
a la clasificacion de Solomon contamos con anticuerpo anti-Oj positivo, 1 criterio mayor que es la EPID
y 2 menores que es la artritis manifestada por la desviacion radial del carpo derecho y manos de
mecanico por lo cual por ambas clasificaciones resultaron positivas para diagndstico de sindrome
antisintetasa.

Dependiendo de la presentacion y la gravedad, los regimenes de tratamiento farmacologico pueden
incluir azatioprina, metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetilo,
inmunoglobulinas polivalentes o rituximab. Los sintomas dermatologicos se tratan eficazmente con

hidroxicloroquina. Por lo general, la EPI responde al tratamiento inmunosupresor. El ejercicio esta

recomendado para mejorar la fuerza muscular.




La respuesta al tratamiento debe evaluarse clinicamente en funcion de la fuerza muscular y de los
niveles de CK. Las pruebas de funcion pulmonar y la TCAR son importantes para el seguimiento de la
EPI (9).

La enfermedad es cronica y requiere un tratamiento a largo plazo. La progresion de la EPI es el principal
factor pronodstico (empeorando en el 20% de los casos a pesar del tratamiento) y siendo mas frecuente
en pacientes con anticuerpos distintos de anti-JO-1; la supervivencia acumulada fue del 90 % a los 5
afios y del 70 % a los 10 afios para los pacientes con un anticuerpo anti-Jo-1 positivo, en comparacion
conel 75 % alos 5 afios y el 47 % a los 10 afios para los pacientes con anticuerpos antisintetasa no anti-
Jo-1. La causa de muerte mds frecuente es la fibrosis pulmonar en un 49 % (10).
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