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Resumen

El síndrome antisintetasa (SAS) es una rara enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de an-
ticuerpos antisintetasa, siendo el anti-PL-12 uno de los más agresivos debido a su fuerte asociación con 
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). Presentamos el caso de una paciente con compromiso 
pulmonar avanzado y EPID tipo neumonía intersticial usual (NIU). A pesar del tratamiento con corticoides e 
inmunosupresores, su evolución fue crítica debido a la rápida progresión de la fibrosis pulmonar. Este caso 
resalta la importancia de un diagnóstico temprano y un manejo multidisciplinario en el SAS, particularmen-
te en fenotipos raros como el anti-PL-12+, donde la intervención precoz puede mejorar el pronóstico. Este 
reporte enfatiza la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas y biomarcadores que ayuden a predecir la 
respuesta al tratamiento y optimizar la atención en estos pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial difusa. Autoinmune. Anticuerpos. Reumatología. (DeCS-BiREME)

Abstract

The antisynthetase syndrome (ASS) is a rare autoimmune disease characterized by the presence of antisynthetase 
antibodies, with anti-PL-12 being one of the most aggressive due to its strong association with diffuse interstitial 
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Introduccción
El síndrome antisintetasa es una rara enfermedad au-
toinmune que forma parte del espectro de las miopa-
tías inflamatorias idiopáticas, caracterizada por la pre-
sencia de anticuerpos específicos dirigidos contra las 
enzimas sintetasa de tRNA. Entre los anticuerpos más 
comunes se encuentra el anti-Jo-1, pero existen subti-
pos como el anti-PL-12, que se asocian predominante-
mente con manifestaciones extramusculares, especial-
mente pulmonares. El compromiso pulmonar en estos 
pacientes suele presentarse como una enfermedad 
pulmonar intersticial difusa, lo que conlleva un pronós-
tico reservado debido al riesgo de progresión a fibrosis 
pulmonar. Este síndrome se caracteriza por la asocia-
ción de miopatía inflamatoria, enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI), artritis, fenómeno de Raynaud con la 
presencia de anticuerpos anti-aminoacil-ARNt-sinteta-
sa (anti-ARS). Clínicamente, se presenta con una triada 
clásica de miositis, enfermedad pulmonar intersticial 
y fenómeno de Raynaud, aunque también puede in-
cluir artritis. El diagnóstico se basa en la identificación 
de estos anticuerpos específicos, la confirmación de 
afectación pulmonar mediante pruebas funcionales 
y estudios de imagen, así como biopsias musculares 
o pulmonares cuando sea necesario. La clasificación 
del síndrome de antisintetasa depende del tipo de 
anticuerpo presente, siendo el anti-jo-1 el más común 
y con un peor pronóstico en cuanto a afectación pul-
monar. La primera línea de manejo incluye el uso de 
glucocorticoides a dosis altas para controlar la infla-
mación, seguido de inmunosupresores como el meto-
trexato o azatioprina para el manejo a largo plazo, jun-
to con medidas de soporte respiratorio en casos de EPI  
avanzada.1-5

Presentación del caso clínico

Paciente femenina de 64 años, con antecedentes de 
hipertensión pulmonar primaria, dislipidemia y en-
fermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). No se 
reportan antecedentes de tabaquismo ni agentes tó-
xicos. La paciente fue valorada previamente por reu-
matología debido a sospecha de síndrome de antisin-

tetasa. Ingresó con clínica de 1 semana de evolución 
caracterizada por disnea progresiva de pequeños es-
fuerzos, que había empeorado durante los últimos 6 
meses, acompañada de tos seca persistente y fatiga 
intensa. Durante la evaluación, la paciente presenta-
ba disnea en reposo, taquipnea, hipoxemia con sa-
turaciones menores a 88% de SPO2 y crepitantes en 
bases pulmonares. Se observó un patrón restrictivo 
en la espirometría. Se realizaron pruebas de labora-
torio que mostraron anticuerpos anti-pL-12 positivos. 
La tomografía de alta resolución (TAC) evidenció in-
filtrados pulmonares en vidrio esmerilado y áreas de 
fibrosis, compatibles con neumonía intersticial usual 
(NIU). Se confirmó el diagnóstico de síndrome de an-
tisintetasa fenotipo PL-12+ basado en los síntomas 
clínicos, resultados de laboratorio y hallazgos radio-
lógicos. Se estableció un tratamiento inmunosupre-
sor como primera línea, comenzando con corticoides 
sistémicos (prednisona en dosis altas) y azatioprina. 
También se inició oxigenoterapia para mejorar la sa-
turación de oxígeno y calidad de vida. Se recomendó 
fisioterapia respiratoria. La paciente mostró una res-
puesta inicial al tratamiento con una mejora en la dis-
nea y la fatiga. Se realizaron espirometrías regulares 
al mes del egreso que mostraron una estabilización 
del patrón restrictivo, aunque con un leve deterioro 
en la función pulmonar en controles posteriores. La 
TAC de seguimiento mostró una reducción en los in-
filtrados pulmonares. A pesar de la respuesta inicial al 
tratamiento, la paciente continuó con síntomas respi-
ratorios persistentes y requirió ajustes en la terapia in-
munosupresora. El seguimiento a largo plazo incluyó 
evaluación continua de la función pulmonar y adap-
tación del tratamiento basado en la evolución clínica. 
La paciente permanece en manejo ambulatorio, con 
un enfoque multidisciplinario que incluye reumatolo-
gía y neumología.

Discusión
La evolución del caso destaca la importancia de un 
enfoque multidisciplinario para el manejo del SAS. La 
intervención temprana con corticoides e inmunosu-
presores como la azatioprina fue esencial para frenar el 
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lung disease (ILD). We present the case of a patient with advanced lung involvement and ILD of the usual interstitial 
pneumonia (UIP) type. Despite treatment with corticosteroids and immunosuppressants, her progression was criti-
cal due to the rapid advancement of pulmonary fibrosis. This case highlights the importance of early diagnosis and a 
multidisciplinary approach in ASS, particularly in rare phenotypes such as anti-PL-12+, where early intervention can 
improve prognosis. This report underscores the need for new therapeutic strategies and biomarkers that can help 
predict treatment response and optimize care for these high-risk patients.
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deterioro pulmonar, aunque el pronóstico a largo pla-
zo en este tipo de pacientes sigue siendo incierto. La 
inclusión de oxigenoterapia y fisioterapia respiratoria 
refleja un manejo integral no solo del aspecto inmu-
nológico, sino también del soporte respiratorio, con el 
objetivo de mejorar la calidad de vida de la paciente.6,7

Una de las principales complicaciones del SAS con fe-
notipo PL-12+ es la rápida progresión de la enferme-
dad intersticial, lo que puede llevar a fibrosis pulmonar 
irreversible. En este sentido, las guías actuales reco-
miendan un tratamiento agresivo con inmunosupreso-
res, pero la respuesta suele ser variable, lo que subraya 
la necesidad de desarrollar biomarcadores predictivos 
de la respuesta terapéutica.8,9

En este caso, el diagnóstico definitivo se logró gracias 
a la intervención de reumatología y a una combinación 
de pruebas clínicas, serológicas y radiológicas. Sin em-
bargo, la demora en la identificación inicial de la en-
fermedad es un aspecto común en muchos pacientes 
con SAS, lo que sugiere que la sospecha diagnóstica 
debe ser alta en pacientes con síntomas respiratorios 
crónicos no explicados, especialmente en aquellos con 
antecedentes de enfermedades autoinmunes.10-13

La sospecha de síndrome de antisintetasa (SAS) en 
pacientes con síntomas respiratorios y antecedentes 
autoinmunes debe basarse en criterios clínicos y se-
rológicos. Es fundamental considerar la presencia de 
signos y síntomas como disnea progresiva, tos seca, 
y manifestaciones musculares, como debilidad o mio-
sitis. La identificación de autoanticuerpos específicos, 
como los anticuerpos anti-pL-12, puede ser crucial para 
establecer un diagnóstico. Se recomienda referir a un 
reumatólogo cuando se sospeche de SAS, especial-
mente si los síntomas respiratorios se asocian a otros 
indicios de enfermedad autoinmune, como artralgias, 
manifestaciones cutáneas o alteraciones en la función 

muscular. Un enfoque multidisciplinario garantiza una 
evaluación integral, que incluye la realización de prue-
bas serológicas y estudios de imagen para confirmar el 
diagnóstico y guiar el tratamiento.14

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) se considera la 
causa más frecuente de fibrosis pulmonar intersticial 
difusa en pacientes mayores de 60 años, y su diagnós-
tico puede ser complicado debido a la superposición 
de síntomas con otras patologías pulmonares intersti-
ciales. A menudo, la FPI se presenta con un patrón ra-
diológico de reticulación y vidrio esmerilado, similar al 
observado en el síndrome de antisintetasa, lo que pue-
de llevar a confusiones diagnósticas. Recientemente, 
estudios han indicado que el diagnóstico temprano y 
el manejo adecuado son críticos para mejorar la cali-
dad de vida y la supervivencia de estos pacientes. La 
evaluación cuidadosa de la historia clínica y los hallaz-
gos radiológicos, junto con la determinación de mar-
cadores serológicos, es esencial para diferenciar entre 
estas condiciones.15

Una de las principales diferencias entre ambas condi-
ciones radica en su tratamiento y pronóstico. En el sín-
drome de antisintetasa, el enfoque terapéutico inclu-
ye inmunosupresores, como corticoides y azatioprina, 
para controlar la inflamación y la respuesta inmune. 
En contraste, la FPI requiere un manejo diferente, con 
tratamientos antifibróticos como pirfenidona y ninte-
danib, que han demostrado ralentizar la progresión de 
la enfermedad, pero no curan la fibrosis existente. Ade-
más, el pronóstico de la FPI tiende a ser más desfavora-
ble a largo plazo, con una supervivencia media de 3 a 
5 años tras el diagnóstico, mientras que los pacientes 
con síndrome de antisintetasa pueden tener una mejor 
respuesta al tratamiento, especialmente si se diagnos-
tican y tratan de manera oportuna.15

Desde un punto de vista clínico, es crucial realizar una 
evaluación diferencial entre estas dos condiciones, ya 
que sus presentaciones pueden ser similares en térmi-
nos de síntomas y hallazgos radiológicos. La identifica-
ción de autoanticuerpos específicos y una historia clíni-
ca detallada ayudan a orientar el diagnóstico. Además, 
el análisis de patrones radiológicos en la tomografía de 
alta resolución (TAC) puede proporcionar información 
valiosa; por ejemplo, la FPI se caracteriza típicamente 
por un patrón de reticulación y vidrio esmerilado en las 
bases pulmonares, mientras que el síndrome de anti-
sintetasa puede presentar hallazgos más heterogéneos 
asociados con la inflamación y la fibrosis intersticial. 
Esto resalta la importancia de un enfoque multidiscipli-
nario en el diagnóstico y tratamiento de estas enferme-
dades complejas.15

El abordaje terapéutico en la fibrosis pulmonar y el 
síndrome de antisintetasa difiere, lo que resalta la im-
portancia de un diagnóstico preciso. Mientras que los 

Figura 1.  Patrón de neumonía intersticial no especificada. 
Opacidades en vidrio esmerilado, subpleural simétrica.
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corticoides y otros inmunosupresores son efectivos 
en el manejo del SAS, en la FPI, los tratamientos antifi-
bróticos como pirfenidona y nintedanib han mostrado 
beneficios significativos en la progresión de la enfer-
medad. La identificación de subgrupos de pacientes 
con características específicas, como la presencia de 
autoanticuerpos, puede ayudar a personalizar el trata-
miento y optimizar los resultados clínicos. Por lo tanto, 
el conocimiento actualizado y la colaboración entre 
especialidades son esenciales para el manejo adecua-
do de estos pacientes con enfermedades pulmonares 
intersticiales difusas.15

Conclusión
El manejo del SAS, y particularmente en pacientes con 
anticuerpos anti-PL-12+, continúa siendo un reto clíni-
co debido a la alta variabilidad en la presentación y res-
puesta al tratamiento. Este caso clínico resalta la necesi-
dad de una vigilancia estrecha y un enfoque terapéutico 
personalizado para mejorar los desenlaces a largo plazo, 
así como la importancia de un diagnóstico temprano 
para evitar un deterioro respiratorio irreversible.
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