Sindrome antisintetasa: Serie de casos diagnos-
ticados en un hospital comarcal

Antisynthetase Syndrome: Series of cases diagnosed in a comarcal hospital

Ignacio Lasierra Lavilla', Julien Paola Caballero Castro’, Mario Nicolas Albani Pérez?, Juan Salas Jarque', Lidia Estopi-

fan Fortea?, Ignacio Vallés Tormo!

! Servicio Medicina Interna. Hospital Obispo Polanco. Teruel.
2 Servicio Neumologia. Hospital Obispo Polanco. Teruel.
3 Servicio de Reumatologia. Hospital Obispo Polanco. Teruel.

ABSTRACT

Introduction: The antisynthetase syndrome is a rare autoimmune dis-
ease that affects multiple organs. It typically presents with polymyosi-
tis, interstitial lung disease, and antisynthetase autoantibodies. Fever,
arthritis, and Raynaud's phenomenon are also common features. Var-
ious specific antibodies aid in diagnosis. Treatment involves the use
of corticosteroids combined with other immunosuppressive agents.

Material and methods: Case series describing three patients with
antisynthetase syndrome.

Results: Three cases of antisynthetase syndrome are presented, each
exhibiting the classic triad of clinical manifestations. However, they
presented with different specific antibodies and interstitial patterns.
Each case required a different therapeutic approach with various
immunosuppressive drugs. These cases underline the variability in
clinical presentation and the need for individualized management of
antisynthetase syndrome.

Conclusion: The antisynthetase syndrome is a rare condition that is
important to consider in patients presenting with polymyositis and in-
terstitial lung disease. Requesting antisynthetase antibodies testing is
crucial for achieving an early diagnosis. This is essential for ensuring
timely and appropriate therapeutic interventions, thereby improving
the prognosis and quality of life for affected patients.

Keywords: antisynthetase syndrome, antisynthetase antibodies, in-
terstitial lung disease.

INTRODUCCION

El sindrome antisintetasa (SA) es una enfermedad autoinmune que
afecta mdltiples Organos y que se describid por primera vez como
una triada de polimiositis, enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y
la presencia de autoanticuerpos (Ac) antisintetasa contra el complejo
aminoacil-RNAt (anti-ARS).!

Se trata de una enfermedad rara, por lo que no existen muchos da-
tos epidemioldgicos. Se sabe que el 30% de los pacientes con miosi-
tis presentan Ac antisintetasa, por lo Se estima que su incidencia es
de 0,6 cada 100.000 personas. Afecta mds a mujeres que a hombres
(2:1) y su edad de presentacion tipica suele ser por encima de los
50 afios.?
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome antisintetasa es una enfermedad autoin-
mune rara que afecta a mdltiples drganos. Suele presentarse con
polimiositis, enfermedad pulmonar intersticial y autoanticuerpos an-
tisintetasa. También son frecuentes la fiebre, la artritis y el fendmeno
de Raynaud. Varios anticuerpos especificos ayudan al diagnostico. El
tratamiento consiste en el uso de corticosteroides combinados con
otros agentes inmunosupresores.

Material y métodos: Serie de casos que describe tres pacientes con
sindrome antisintetasa.

Resultados: Se presentan tres casos de sindrome antisintetasa, cada
uno de los cuales exhibe la triada clasica de manifestaciones clinicas.
Sin embargo, se presentaron con anticuerpos especificos y patrones
intersticiales diferentes. Cada caso requirio un enfoque terapéutico
diferente con diversos farmacos inmunosupresores. Estos casos sub-
rayan la variabilidad de la presentacion clinica y la necesidad de un
tratamiento individualizado del sindrome antisintetasa.

Conclusiones: El sindrome antisintetasa es una afeccion poco fre-
cuente que es importante tener en cuenta en pacientes que presentan
polimiositis y enfermedad pulmonar intersticial. La solicitud de prue-
bas de anticuerpos antisintetasa es crucial para lograr un diagnostico
precoz. Esto es esencial para garantizar intervenciones terapéuticas
oportunas y adecuadas, mejorando asi el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes afectados.

Palabras clave: sindrome antisintetasa, anticuerpos antisintetasa,
enfermedad pulmonar intersticial.

Ademds de la triada cldsica, es frecuente que estos pacientes presen-
ten otros sintomas como fiebre, artritis, fendmeno de Raynaud y ma-
nos de mecanico.”

Existen varios Ac relacionados con el SA. El anti Jo-1 es el mds fre-
cuente, seguido del anti PL7, que se relaciona con EPI de mayor gra-
vedad. También podemos encontrar otros menos comunes como los
anti-PL12, anti-DO, anti-E), anti-SK o anti-Z0.**

El tratamiento se basa en el uso de corticoides asociados a inmuno-
supresores (Tacrolimus, Azatioprina, Micofenolato, ...) para conseguir
disminuir las dosis de estos. También se ha descrito la utilidad de las
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ORIGINAL BREVE

Sindrome antisintetasa: Serie de casos diagnosticados
en un hospital comarcal

Imagen 1. TACAR (cortes coronales y axiales) con patron NIU.

Imagen 2. Eritema maculopapular en la cara lateral
(Signo de Holster).

inmunoglobulinas, que resultan especialmente eficaces para comba-
tir los sintomas musculares y articulares.*®

MATERIAL Y METODOS

Serie de casos en la que se revisaron las historias clinicas de 3 pacien-
tes con SA en un hospital comarcal.

RESULTADOS

CASO1

Mujer de 28 afios, gestante de 18 semanas, sin antecedentes de in-
terés, que presentaba artralgias y rigidez de unos 3 meses de evolu-
cion. Comenzaron en la mano derecha y fueron ascendiendo de for-
ma progresiva hasta ambos hombros, causando dolor y debilidad de
extremidades superiores. Presentaba también debilidad en cintura
pélvica y disnea de moderados esfuerzos en las tltimas semanas. No
fiebre, no lesiones cutaneas ni fendmeno de Raynaud. En la explora-
(ion fisica destacé la debilidad con disminucion de movilidad en to-
das sus extremidades, y dolor a la palpacion de articulaciones meta-
carpofaldngicas e interfalangicas, ademds a la auscultacion pulmonar
presentaba crepitantes bibasales. Analiticamente se objetivd discreta
elevacion de PCR (44 mg/1) con CPK de 1067 1U/L. Se solicitd un estu-
dio de autoinmunidad con positividad para los Ac. Anti Jo-1, siendo el
resto negativo. De forma complementaria, se realizo una tomograffa
computarizada de alta resolucion (TACAR) tordcica en el que se obje-
tivo enfermedad pulmonar intersticial usual (NIU) con patrén en vi-
drio deslustrado y reticulacion (Imagen 1) y un EMG con signos infla-
matorios en musculatura proximal. La paciente fue diagnosticada de
SA'y se inici6 tratamiento con pulsos de corticoides (125 mg/dia de
metilprednisona durante 3 dfas) e inmunoglobulinas en pauta de 5
dias, presentando mejoria clinica, pudiendo ser dada de alta con tra-
tamiento corticoideo a dosis bajas (Prednisona 5 mg/dia) y Azatiopri-
na. En los meses posteriores la paciente recibid ciclos mensuales de
Inmunoglobulinas con buen control de los sintomas.

CASO 2
Mujer de 41 afios, con antecedente de lupus diagnosticado el afio
previo por cuadro de mialgias, fiebre y tumefaccion de manos con
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Imagen 3. TACAR (corte coronal y axial) con patron NINE.
‘

ANAs y antiRO 52 positivos, iniciando tratamiento con Azatioprina. En
una nueva valoracion, la paciente refirid persistencia de fiebre, mial-
gias generalizadas, fenémeno de Raynaud, artralgias y disnea de mo-
derados esfuerzos. Al examen fisico destaca artritis, hiperqueratosis
en dedos de manos, debilidad y dolor a la palpacion muscular, en es-
pecial en cuddriceps, y crepitantes en ambas bases pulmonares a la
auscultacion. Analiticamente se objetiva CPK de 1700 IU/L, por lo cual
se solicita un nuevo estudio de autoinmunidad con positividad para
Ac anti Jo-1, siendo diagnosticada de SA. Se completo el estudio con
un TACAR compatible con neumonia intersticial no especifica (NINE).
Se inici6 tratamiento con corticoides a dosis elevadas (60 mg/dia) y
acido micofendlico. Ante la persistencia de sintomas se administraron
pulsos de corticoides, inmunoglobulinas mensuales y Tacrélimus, con
discreta mejorfa de la sintomatologia articular y muscular. Pasados
unos meses tras abandono del tratamiento, paciente cursa con un
nuevo brote de su enfermedad, acompafiado de un eritema maculo-
papular en la cara lateral del muslo derecho, conocido como signo de
holster (Imagen 2), motivo por el cual fue necesario asociar al trata-
miento Rituximab con mejorfa franca de la clinica muscular y norma-
lizacion de los pardmetros inflamatorios. La paciente ha presentado
mayor afectacion pulmonar en los dltimos controles radiologicos, con
repercusion clinica, decidiendo iniciar tratamiento con Nintedanib.

CASO 3

Mujer de 32 que fue derivada a consultas por hallazgos en analitica
de control de ANAs y Ac antiPL7 positivos. La paciente referia feno-
meno de Raynaud que controlaba con medidas fisicas, leves moles-
tias musculares en extremidades superiores y lesiones descamativas



Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas de los casos presentados.

Lasierra |, et al

CASO 1 CASO 2 CASO 3
SEXO0 Mujer Mujer Mujer
EDAD 28 4 32
AFECTACION MUSCULAR | Moderada Severa Leve
AFECTACION PULMONAR | Disnea moderados esfuerzos Disnea moderados esfuerzos (NINE) Minima disnea (NINE)
(TACAR) (NIU)
ANTICUERPO Anti J0-1 Anti]0-1 Anti PL7
OTROS SINTOMAS Artralgias, debilidad, manos de | Artralgias, debilidad, manos de mecdnico | Raynaud
mecdnico
TRATAMIENTO Corticoides + Azatioprina +inmu- | Corticoides + dcido micofendlico Corticoides + Tacrélimus.
noglobulinas Se modifico a: Inmunoglubulinas + Posteriormente Rituximab.
Tacrélimos

PULSE PARA VOLVER AL INDICE

en los dedos de ambas manos. La exploracion resultd anodina. Ante
la sospecha de posible SA se solicitaron pruebas de funcion respira-
toria donde se apreciaba un patron restrictivo, y un TACAR en el que
se objetivo un patron NINE (Imagen 3). Se realizaron pulsos de corti-
coides (Metilprednisona 500 mg) durante 5 dias en hospital de dia,
y a continuacion se inicio tratamiento con Prednisona 15 mg/dia en
pauta descendente asociado a Tacrolimus. La paciente se encontraba
asintomatica pero el TACAR de control presento progresion de enfer-
medad intersticial, por lo que se pauto tratamiento con Rituximab,
consiguiendo estabilidad radioldgica parcial en posteriores controles.
A pesar de que la paciente continua asintomatica, se ha producido un
aumento de fibrosis en los tltimos TACAR, por lo que se ha iniciado
tratamiento con Nintedanib.

DISCUSION

El SAes una patologia autoinmune que se caracteriza por la presencia
de miositis, EPly anticuerpos especificos del sindrome’. Su incidencia
es baja y afecta con mayor frecuencia a mujeres de mediana edad?
Los tres casos expuestos presentaban la triada diagnostica cldsica y
son mujeres jovenes, con una edad media de presentacion menor
a la habitual.

Existen varias clases diferentes de Ac antisintetasa. El Ac anti Jo-1 es
el mds frecuente, seguido por el Ac anti PL7. Este Gltimo, se relaciona
(on una mayor afectacion pulmonar y una miositis mds leve*4¢7. Los
dos primeros casos presentaban un anti Jo-1 positivo, cursando con
mayor afectacion muscular, mientras que el tercer caso cuenta con
anti PL7 positivos y una importante afectacion respiratoria valorada
mediante las PFRy en el TACAR.

El SAse distingue de otras miopatfas inflamatorias por un mayor com-
promiso pulmonar, presentado una neumopatia intersticial que pue-
de cursar con una rdpida progresion. El TACAR se utiliza para valorar
dicha afectacion en el momento inicial y seguimiento de estos pacien-
tes. El patron radiologico que se encuentra de forma mds habitual es
el NINE (hasta en el 55% de los casos) seguido de neumonia organi-
zada (BONO)E. El patron NIU, que cursa con imagen en panal de abe-
jas y bronquiectasias por traccion es poco frecuente’. De las tres pa-
cientes presentadas, dos de ellas presentaban patrén NINE (el mds
frecuente) y la tercera cursaba con una NIU.

Es frecuente la aparicion de otros sintomas como la fiebre, artralgias,
fenomeno de Raynaud con alteraciones en la capilaroscopia, simila-
res a las que se encuentran en la esclerodermia; y alteraciones cutd-
neas, siendo la afectacion mds caracteristica la aparicion de hiper-
queratosis en la cara lateral de los dedos de las manos, denominadas
manos de mecdnico®. El primer caso descrito presentaba artralgias
severas, la segunda paciente cursaba con fiebre, manos de mecani-
(o, fendmeno de Raynaud, artralgias y el signo de Holster en uno de
sus brotes, una lesion cutdnea caracteristica y poco frecuente de las
dermatomiositis™. El Gltimo caso expuesto se observd fendmeno de
Raynaud y lesiones descamativas en manos.

Debido a que se trata de una enfermedad poco frecuente, las pau-
tas de tratamiento se han basado en series de casos y apenas existen
gufas de tratamiento de la misma. Durante muchos afios los corticoi-
des han sido el tratamiento de primera linea para las miopatias infla-
matorias, pero debido a la recurrencia de sintomas musculares y de
la afectacion pulmonar tras la disminucion de los mismos, se asocian
otros inmunosupresores como ahorradores de corticoides 0 en casos
refractarios!". En pacientes con EPI, el Micofenolato, Rituximab, Ci-
clofosfamida y Azatioprina han demostrado una utilidad similar para
la estabilizacion de la enfermedad. En los dltimos afios, los expertos
abogan por el uso de Micofenolato como fdrmaco de primera linea,
seguido de Azatioprina. Para los casos refractarios se reservan el Ritu-
ximab y la Ciclofosfamida, siendo de eleccion el primero de ellos de-
bido a su menor toxicidad™. En otros estudios, se sugiere el uso de
Tacrolimus como terapia adyuvante de primera Iinea en caso de EPI‘.
En los casos con artritis como clinica predominante, el Metrotexate es
el de primera eleccion, salvo si asocian EPI o alto riesgo de padecerla,
en quienes se prefiere evitar su uso. El Rituximab y la administracion
de inmunoglobulinas han demostrado buenos resultados en caso de
afectacion muscular o artritis severa*'’. Los tres casos presentados
fueron tratados con corticoides a dosis altas en el momento del diag-
nostico. En los casos 1y 2, que cursaban con una importante afecta-
cion articular y muscular, se administraron inmunoglobulinas men-
suales y conjuntamente con Rituximab en el caso 2. Ademads, como
las tres pacientes presentaban EPI, se asocid un inmunosupresor al
inicio, siendo Azatioprina el inmunosupresor elegido por tratarse de
una paciente embarazada. La segunda paciente inici6 tratamiento
con Micofenolato con escasa respuesta por lo que se sustituyo por
Tacrolimus. En el caso de la tercera paciente e pautd tratamiento con
Tacrolimus en el momento del diagndstico, con buena respuesta cli-
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nica, pero empeoramiento radioldgico, por lo que preciso tratamien-
to con Rituximab. Los casos 1y 2 presentaron progresion radioldgica
en los ltimos controles, con aumento de fibrosis, por lo que se ha
iniciado tratamiento con Nintedanib, ya que ha resultado Util en al-
gunas series de asos.?

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas del SA son variadas y no siempre estan
presentes al inicio de la enfermedad, pudiendo aparecer con el paso
del tiempo. La miositis y la EPI son las manifestaciones mds frecuen-
tes y severas, por ello es importante la blsqueda de anticuerpos es-
pecificos para poder Ilegar a un diagnostico precoz y el consiguiente
inicio temprano de tratamiento inmunosupresor con el objetivo de
conseguir un mejor control de la enfermedad. El Rituximab ha de-
mostrado ser un farmaco de gran utilidad de cara al manejo de casos
refractarios.
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