REVISTA DE LA SOCIEDAD
PERUANA DE MEDICINA INTERNA

Sindrome antisintetasa fenotipo PL 12+ con
compromiso pulmonar avanzado en relacién
con enfermedad intersticial difusa

Antisynthetase syndrome PL 12+ phenotype with advanced pulmonary
involvement in relation to diffuse interstitial disease

Jorge Andrés Hernandez-Navas' *“/, Juan Sebastian Theran-Leén' ©, Valentina Ochoa-Castellanos' =,
Luis Andrés Dulcey-Sarmiento? *, Jaime Alberto Gémez-Ayala?

'Universidad de Santander, Bucaramanga, Colombia
2Universidad de los Andes, Mérida, Venezuela
3Universidad Auténoma de Bucaramanga, Bucaramanga Colombia

Fecha de recepcion: 03/10/2024
Fecha de aceptacion: 27/10/2024
Fecha de Publicacién: 30/12/2024

Correspondencia: Jorge Andrés Hernandez-Navas. jorgeandreshernandez2017@gmail.com

Resumen

El sindrome antisintetasa (SAS) es una rara enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de an-
ticuerpos antisintetasa, siendo el anti-PL-12 uno de los mas agresivos debido a su fuerte asociacién con
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). Presentamos el caso de una paciente con compromiso
pulmonar avanzado y EPID tipo neumonia intersticial usual (NIU). A pesar del tratamiento con corticoides e
inmunosupresores, su evolucion fue critica debido a la rapida progresién de la fibrosis pulmonar. Este caso
resalta la importancia de un diagnéstico temprano y un manejo multidisciplinario en el SAS, particularmen-
te en fenotipos raros como el anti-PL-12+, donde la intervencién precoz puede mejorar el prondstico. Este
reporte enfatiza la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas y biomarcadores que ayuden a predecir la
respuesta al tratamiento y optimizar la atencién en estos pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial difusa. Autoinmune. Anticuerpos. Reumatologia. (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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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 diagnosisand 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.

Keywords: Diffuse interstitial lung disease. Autoimmune. Antibodies. Rheumatology. (MeSH-NLM)

Introducccion

El sindrome antisintetasa es una rara enfermedad au-
toinmune que forma parte del espectro de las miopa-
tias inflamatorias idiopaticas, caracterizada por la pre-
sencia de anticuerpos especificos dirigidos contra las
enzimas sintetasa de tRNA. Entre los anticuerpos mas
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 pronés-
tico reservado debido al riesgo de progresion a fibrosis
pulmonar. Este sindrome se caracteriza por la asocia-
cién de miopatia inflamatoria, enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), artritis, fendmeno de Raynaud con la
presencia de anticuerpos anti-aminoacil-ARNt-sinteta-
sa (anti-ARS). Clinicamente, se presenta con una triada
clasica de miositis, enfermedad pulmonar intersticial
y fenédmeno de Raynaud, aunque también puede in-
cluir artritis. El diagnéstico se basa en la identificacién
de estos anticuerpos especificos, la confirmacién de
afectacion pulmonar mediante pruebas funcionales
y estudios de imagen, asi como biopsias musculares
o pulmonares cuando sea necesario. La clasificacién
del sindrome de antisintetasa depende del tipo de
anticuerpo presente, siendo el anti-jo-1 el mas comun
y con un peor prondstico en cuanto a afectacién pul-
monar. La primera linea de manejo incluye el uso de
glucocorticoides a dosis altas para controlar la infla-
macion, 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."”

Presentacion del caso clinico

Paciente femenina de 64 anos, con antecedentes de
hipertensién pulmonar primaria, dislipidemia y en-
fermedad pulmonar intersticial difusa (EPID). No se
reportan antecedentes de tabaquismo ni agentes t6-
xicos. La paciente fue valorada previamente por reu-
matologia debido a sospecha de sindrome de antisin-

tetasa. Ingresé con clinica de 1 semana de evolucién
caracterizada por disnea progresiva de pequefios es-
fuerzos, que habia empeorado durante los ultimos 6
meses, acompahnada de tos seca persistente y fatiga
intensa. Durante la evaluacién, la paciente presenta-
ba disnea en reposo, taquipnea, hipoxemia con sa-
turaciones menores a 88% de SPO2 y crepitantes en
bases pulmonares. Se observé un patrén restrictivo
en la espirometria. Se realizaron pruebas de labora-
torio que mostraron anticuerpos anti-pL-12 positivos.
La tomografia de alta resolucién (TAC) evidencié in-
filtrados pulmonares en vidrio esmerilado y areas de
fibrosis, compatibles con neumonia intersticial usual
(NIU). Se confirmé el diagnéstico de sindrome de an-
tisintetasa fenotipo PL-12+ basado en los sintomas
clinicos, resultados de laboratorio y hallazgos radio-
I6gicos. Se establecié un tratamiento inmunosupre-
sor como primera linea, comenzando con corticoides
sistémicos (prednisona en dosis altas) y azatioprina.
También se inicié oxigenoterapia para mejorar la sa-
turacién de oxigeno y calidad de vida. Se recomendé
fisioterapia respiratoria. La paciente mostré una res-
puesta inicial al tratamiento con una mejora en la dis-
nea y la fatiga. Se realizaron espirometrias regulares
al mes del egreso que mostraron una estabilizaciéon
del patrén restrictivo, aunque con un leve deterioro
en la funcién pulmonar en controles posteriores. La
TAC de seguimiento mostré una reduccién en los in-
filtrados pulmonares. A pesar de la respuesta inicial al
tratamiento, la paciente continué con sintomas respi-
ratorios persistentes y requirié ajustes en la terapia in-
munosupresora. El seguimiento a largo plazo incluyé
evaluacién continua de la funcién pulmonar y adap-
tacion del tratamiento basado en la evolucién clinica.
La paciente permanece en manejo ambulatorio, con
un enfoque multidisciplinario que incluye reumatolo-
gia y neumologia.

Discusion
La evolucién del caso destaca la importancia de un
enfoque multidisciplinario para el manejo del SAS. La

intervenciéon temprana con corticoides e inmunosu-
presores como la azatioprina fue esencial para frenar el
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Figura 1. Patron de neumonia intersticial
Opacidades en vidrio esmerilado, subpleural simétrica.

no especificada.

deterioro pulmonar, aunque el pronéstico a largo pla-
zo en este tipo de pacientes sigue siendo incierto. La
inclusién de oxigenoterapia y fisioterapia respiratoria
refleja un manejo integral no solo del aspecto inmu-
nolégico, sino también del soporte respiratorio, con el
objetivo de mejorar la calidad de vida de la paciente.5’

Una de las principales complicaciones del SAS con fe-
notipo PL-12+ es la rdpida progresién de la enferme-
dad intersticial, lo que puede llevar a fibrosis pulmonar
irreversible. En este sentido, las guias 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.®®

En este caso, el diagndstico definitivo se logré gracias
ala intervencion de reumatologia y a una combinacién
de pruebas clinicas, serolégicas y radioldgicas. Sin em-
bargo, la demora en la identificacion inicial de la en-
fermedad es un aspecto comun en muchos pacientes
con SAS, lo que sugiere que la sospecha diagnéstica
debe ser alta en pacientes con sintomas respiratorios
crénicos no explicados, especialmente en aquellos con
antecedentes de enfermedades autoinmunes.'*'

La sospecha de sindrome de antisintetasa (SAS) en
pacientes con sintomas respiratorios y antecedentes
autoinmunes debe basarse en criterios clinicos y se-
rolégicos. Es fundamental considerar la presencia de
signos y sintomas como disnea progresiva, tos seca,
y manifestaciones musculares, como debilidad o mio-
sitis. La identificaciéon de autoanticuerpos especificos,
como los anticuerpos anti-pL-12, puede ser crucial para
establecer un diagnéstico. Se recomienda referir a un
reumatélogo cuando se sospeche de SAS, especial-
mente si los sintomas respiratorios se asocian a otros
indicios de enfermedad autoinmune, como artralgias,
manifestaciones cutdneas o alteraciones en la funcién

muscular. Un enfoque multidisciplinario garantiza una
evaluacion integral, que incluye la realizacién de prue-
bas serolégicas y estudios de imagen para confirmar el
diagnostico y guiar el tratamiento.™

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se considera la
causa mas frecuente de fibrosis pulmonar intersticial
difusa en pacientes mayores de 60 afos, y su diagnos-
tico puede ser complicado debido a la superposicién
de sintomas con otras patologias pulmonares intersti-
ciales. A menudo, la FPI se presenta con un patrén ra-
dioldgico de reticulacién y vidrio esmerilado, similar al
observado en el sindrome de antisintetasa, lo que pue-
de llevar a confusiones diagnésticas. Recientemente,
estudios han indicado que el diagnéstico temprano y
el manejo adecuado son criticos para mejorar la cali-
dad de vida y la supervivencia de estos pacientes. La
evaluaciéon cuidadosa de la historia clinica y los hallaz-
gos radiolégicos, junto con la determinacién de mar-
cadores serolégicos, es esencial para diferenciar entre
estas condiciones.”

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

Desde un punto de vista clinico, es crucial realizar una
evaluacion diferencial entre estas dos condiciones, ya
que sus presentaciones pueden ser similares en térmi-
nos de sintomas y hallazgos radiolégicos. La identifica-
cién de autoanticuerpos especificos y una historia clini-
ca detallada ayudan a orientar el diagnéstico. Ademas,
el andlisis de patrones radioldgicos en la tomografia de
alta resolucién (TAC) puede proporcionar informacién
valiosa; por ejemplo, la FPI se caracteriza tipicamente
por un patrén de reticulacion y vidrio esmerilado en las
bases pulmonares, mientras que el sindrome de anti-
sintetasa puede presentar hallazgos mas heterogéneos
asociados con la inflamacién y la fibrosis intersticial.
Esto resalta la importancia de un enfoque multidiscipli-
nario en el diagnoéstico y tratamiento de estas enferme-
dades complejas.’

El abordaje terapéutico en la fibrosis pulmonar y el
sindrome de antisintetasa difiere, lo que resalta la im-
portancia de un diagnéstico preciso. Mientras que los
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corticoides y otros inmunosupresores son efectivos
en el manejo del SAS, en la FPI, los tratamientos antifi-
bréticos como pirfenidona y nintedanib han mostrado
beneficios significativos en la progresién de la enfer-
medad. La identificacién de subgrupos de pacientes
con caracteristicas especificas, como la presencia de
autoanticuerpos, puede ayudar a personalizar el trata-
miento y optimizar los resultados clinicos. Por lo tanto,
el conocimiento actualizado y la colaboraciéon entre
especialidades son esenciales para el manejo adecua-
do de estos pacientes con enfermedades pulmonares
intersticiales difusas.”

Conclusion

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