REPORTE DE CASO

SINDROME ANTISINTETASA SIN CARACTERISTICAS MIOPATICAS,
UN DESAFIO CLINICO: REPORTE DE CASO.

Abad-Sojos Andrea’,?, Hallo Alejandro®, Lépez Pérez Carolina®, Bedén-Galarza Ricardo’,

Este articulo esta bajo una
®®@ licencia de Creative Com-

mons de tipo Reconocimien-

to — No comercial - Sin obras

OPEN ACCESS derivadas 4.0 International.

1.Hospital General Docente Calderén. Servicio de
Medicina Interna. Quito - Ecuador.

2.University of Debrecen. Faculty of Medicine. Debre-
cen - Hungria.

3.Mayo Clinic Florida. Research Fellow. Jacksonville
- USA.

4.Puesto de Salud Lago San Pedro. Joya de los Sachas
- Ecuador.

5.Universidad Central del Ecuador. Facultad de Cien-
cias Médicas. Quito - Ecuador.

ORCID ID:

Abad-Sojos Andrea
orcid.org/0000-0003-2919-7487
Hallo Alejandro
orcid.org/0000-0002-4410-7059
Lopez Pérez Carolina
orcid.org/0000-0002-9463-0083
Bedon-Galarza Ricardo
orcid.org/0000-0003-2293-8879

*Corresponding author: Bedén-Galarza Ricardo
E-mail: rgbedon@uce.edu.ec

Received: 21 - Jan - 2022
Accepted: 12 - Jun - 2022
Publish: 01 - Jan - 2023

CARE 2017 Check List statement: The authors have real
the CARE 2017 Check List and the manuscript was pre-
pared and revised according to the CARE 2017 Checklist.

Conflict of interest: The authors have full
freedom of manuscript preparation, and there were no
potential conflicts of interest.

Financial disclosure: TThe authors have no finan-
cial relationships relevant to this article to disclose..

Authors’ contribution: The authors equally
contributed to this work: study conception and design,
acquisition of data, analysis and interpretation of data,
drafting of manuscript and critical revision.

CRediT - Contributor Roles Taxonomy:
Conceptualizacién: AS - RG, Curacién de datos,
Andlisis formal Investigacién, Metodologia, Redaccion,
borrador original: AS - AH - CP, Adquisicién de fon-
dos, Supervisién y Validacion: RG, Redaccién, revisién
y edicién: AS - RG.

Todos los autores han revisado y aprobado la version
final del manuscrito.

Forma de citar este articulo: Abad-Sojos
A, Hallo A, Lopez Pérez C, Bedon-Galarza
R. SINDROME ANTISINTETASA SIN
CARACTERISTICAS MIOPATICAS, UN
DESAFIO CLINICO: REPORTE DE CASO.
Rev Med Vozandes. 2022; 33 (2): 65 - 69

1 5%

DOI: 10.48018/rmv.v33.i2.7

Resumen

El sindrome antisintetasa (SAS) es un frastorno autoinmune sistémico poco
frecuente que forma parte de las miopatias inflamatorias idiopdticas. Se
presenta en una prevalencia de 1.2 a 2.5 pacientes por milldn y es mds
frecuente en mujeres1. Su triada clinica incluye: miositis, artritis y enfermedad
pulmonar intersticial junto a la presencia de anticuerpos antisintetasa. Se
presenta el caso de una mujer ecuatoriana con sindrome antisintetasa de
clinica atipica por la ausencia de sintomas cardinales como la miopatia,
haciendo del diagndstico un verdadero desafio clinico. Los anticuerpos
anti-Jo1 fueron positivos con enzimas musculares normales, resaltando una
enfermedad pulmonar intersticial como sintfoma principal. La resolucion de
este caso atipico fue exitosa con el uso de corticoesteroides y ciclofosfamida,
sin complicaciones hasta su presentacion. El sindrome antisintetasa debe
considerarse en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial sin
miositis por el factor de diversidad étnico-geogrdfica en nuestro medio. Un
diagndstico temprano mejora la calidad de la vida del paciente.

Palabras clave: Sindrome antisintetasa, anti-Jo1, enfermedad pulmonar intersticial, reporte de caso, sin miopatia.

Resume

ANTISYNTHETASE SYNDROME WITHOUT
MYOPATHIC FEATURES, A CLINICAL CHALLENGE:
CASE REPORT.

Anti-synthetase syndrome (SAS) is arare systemic autoimmune disorder that is
part of the idiopathic inflammatory myopathies. It occurs with a prevalence
of 1.2 to 2.5 per million patients and is more frequent in women1. lts clinical
friad includes myositis, arthritis, interstifial lung disease, and the presence
of anti-synthetase assays. We present the case of an Ecuadorian woman
with anti-synthetase syndrome with atypical clinical symptoms due to the
absence of cardinal symptoms such as myopathy, making the diagnosis a
frue clinical challenge. Anti-Jo1 studies were positive with normal muscle
enzymes, highlighting interstitial lung disease as the main symptom. The
resolution of this atypical case was successful with the use of corticosteroids
and cyclophosphamide without complications until the presentation of this
case. Anti-synthetase syndrome should be required in patients with interstitial
lung disease without myositis due to the factor of ethnic-geographical
diversity in our environment. An early diagnosis improves the quality of life
of the patient.

Keywords: Anti-synthetase syndrome, anti-Jo1, interstitial lung disease, case report, without myopathy.
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INTRODUCCION

Enelgrupo de miopatiasinflamatorias, se encuentraunaentidad
clinica infrecuente denominada Sindrome antisintetasa (SAS).
Se caracteriza por la presencia de anticuerpos dirigidos contra
la enzima sintetasa, anti-tRNA-sintetasa y por un cuadro clinico
muy heterogéneo, en el que destacan: fiebre, miositis, artritis,
fendmeno de Raynaud, "'manos de mecdnico” (hiperqueratosis
fisurada) y enfermedad pulmonar intersticial (EPI).

Los anticuerpos anti-tRNA-sintetasa actian en contra
de las aminoacil-ARNt sintetasas (ARS) que son enzimas
citoplasmdticas que catalizan la esterificacion de uno de
los 20 aminodcidos (esenciales y no esenciales) a su ARNt
para formar un aminoacil-ARNf2. Entre estos, el anticuerpo
mds frecuente en el SAS es el anti-Jo-1 que reacciona con
la histidil-ARNt sintetasa, la enzima que cataliza la formacién
de histidil-ARNt, es decir, la unidon del aminodcido histidina
a su ARNt, impidiendo que este aminodcido semi-esencial
participe en las funciones metabdlicas como fabricacién de
enzimas y proteinas?

El anticuerpo anti-Jo-1 es el mds especifico para la miositis y
el mds frecuente entre los pacientes que presentan miopatias
inflamatorias (20-30%) .2 La respuesta inmune de los anticuerpos
a los antigenos de la proteina de Jo-1 (histidil-ARNY sintetasa)
representa un proceso dependiente de célula T. Los titulos
del anticuerpo anti-Jo-1 se correlacionan directamente con
actividad delaenfermedady sintomatologiamuscular?. Estudios
recientes han identificado una serie de anti-ARS, incluyendo los
freonil-ARNt, alanil-ARNTt, glicil-ARNTt, isoleucil-ARNt, asparaginil-
ARNt, antitirosiloARNt, y Ultimamente, antifenilalanil sintetasa?.
Mismos que se presentan en menor proporcién entre los
pacientes anti/ARS positivos y que establecen diferentes
fenotipos clincos de la enfermedad?.

El diagndstico es mayoritariamente clinico. La combinacion
de afectacion cutdnea, muscular, articular y pulmonar es
muy comun y relativamente facil de reconocer; sin embargo,
la ausencia de sinfomas cardinales, como el presente caso,
hacen del diagndstico un verdadero desafio clinico. Ademds,
es imperativo diagnosticar y tratar a tiempo a los pacientes
con SAS debido al mayor riesgo de hipertension pulmonar
ireversible la misma que disminuye significativamente la
calidad y esperanza de vida del paciente.

Se han descrito pocos casos de SAS sin su caracteristica
patognomodnica como es el compromiso musculars?. Laliteratura
sobre SAS en América Latina es escasa, por lo que este es el
primer caso de SAS reportado en nuestra regién y en la literatura
ecuatoriana. Ademds, la presencia de un paciente con SAS
sin afectacién muscular y cutdnea hizo que este caso clinico
fuera extremmadamente raro en la literatura mundial. El presente
reporte tiene como objetivo comprender la fisiopatologia de
la enfermedad para presentar las alternativas diagnosticas en
casos inusuales como este para eficiencia en el diagndstico y
beneficio del paciente. Elreporte se apega ala normativa CARE
para casos clinicos®?y cumple con los protocolos del Hospital
sobre la publicacion de datos de pacientes, derecho a la
privacidad y consentimiento informado.
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OBSERVACION CLINICA

Mujer mestiza de 38 anos, que acude
presentando clinica de dolor en articulaciones
metacarpofaldngicas bilaterales de 2 afos de
evoluciéon acompanado de rigidez matutina de
1 hora de duracién y episodios de fendmeno
de Raynaud en ambas manos Imagen 1. Tres
meses antes de la evaluacién médica actual,
presenté disnea al caminar distancias cortas
y fos seca, sin debilidad muscular, pero no
buscéd atencidn médica ni tomdé medicacién.
Como anfecedentes hace cinco anos le
diagnosticaron el fendmeno de Raynaud
manejado con tratamiento de apoyo. El historial
médico anterior del paciente también incluye
firoiditis de Hashimoto hace 10 anos tratada con
levotiroxina. Su historia familiar fue notable por la
esclerosis sistémica en su madre.

El examen de signos vitales se encontrd una
saturacién de 87% al aire ambiente, frecuencia
cardiaca de 87 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 20 por minuto, ftemperatura
de 37.1 grados centigrados. El examen fisico
reveld sinovitis interfaldngica dolorosa en las
articulaciones interfaldngicas  proximales vy
metacarpofaldngicas, no mostré compromiso
cutdneo y el Unico hallazgo anormal fue la
presencia de crepitantes fipo velcro auscultados
en ambas bases pulmonares. No hubo dolor
vertebral, debilidad muscular o afectacién de la
piel. La prueba de compresion fue negativa.

En la analitica destacd la positividad para
anticuerpos antinucleares (ANA) en dilucién
1:1280 patrdén tipo nuclear mitdtico, titulos
elevados de factor reumatoideo 317 Ul/ml
positivo, y anticuerpos anti-Jo1 positivos >200
Ul/ml, el resto de auto-anticuerpos fueron
negativos (Anti-péptido ciclico citrulinado (Anti-
CCP), Anti-DNAds, Anti-centrébmero (ACA),
Anti-topoisomerasa | (Anti-SCL 70), Anfi-RNPUT y
Anti-ARN polimerasa lll). Las enzimas musculares:
aspartato aminotransferasa, alanina-
aminotransferasa y creatininfosfoquinasa, TGO
TGP CPK respectivamente fueron normales.
La capilaroscopia mostré capilares dilatados
y fortuosos en ambas manos. La imagen
tomogrdfica de alta resolucidén del térax
evidencié infiltrado intersticial bilateral en
mds del 50% del parénquima y dreas de vidrio
deslustrado (imagen 2). Un patrdn restrictivo
respiratorio se detectd en la espirometria vy
la presion de arteria pulmonar estimada por
ecocardiografia fue normal. La electromiografia
de aguja en cuatro extremidades fue negativa
para polineuropatia o miopatia. Al tratarse de
un caso raro en el sistema de salud publica,

Revista Médica Vozandes
Volumen 33, Nimero 2, 2022




REPORTE DE CASO

A

Imagen 1. A: Mano derecha con cianosis en falange distal de 2do y 3er dedo compatible
con fendmeno de Raynaud. ; B: dedos de mano izquierda con dreas ciandticas y edema
en falange distal en ler, 2do, 3er y 4to dedos, dreas isquémicas en 3er dedo compatible
con fendbmeno de Raynaud

Fuente: Elaborado por los autores.

A

Imagen 2. A: A. Engrosamiento del intersticio pulmonar y bronquiectasias; B: Areas de vidrio
deslustrado

Fuente: Elaborado por los autores.
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existié un tiempo de espera para la realizacién de exdmenes
serolégicos especificos necesarios.

Se diagnosticd de SAS amiopdticoy se inicid tratamiento a base
de prednisona a dosis de 1mg/kg/dia en pauta descendente
y ciclofosfamida 1gr infravenoso en pulsos mensuales por 6
meses. La respuesta clinica fue satisfactoria con ausencia de la
tos y de la disnea, tuvo una mejora significativa que le permitid
volver a sus actividades diarias.

DISCUSION

En el sindrome antisintetasa la incidencia de miopatias
inflamatorias es de 6 a 10 por cada 1 000 000 personas y
la incidencia de positividad de anti-Jo-1 (marcador mds
importante de este sindrome) es de 1.2 a 2-5 por millén de
personas con una prevalencia reportada de 1.5 por millén?. Su
selectividad étnica no se encuentra estudiada al momento y
su hallazgo es mds comun en mujeres (2:1) con respecto a los
hombres'!® con una edad promedio de aparicidon alrededor
de los 50 anos*.

Etioldgicamente la causa de la formacién de anticuerpos
anfisinfetasa no se encuentra identificada en su fofalidad,
se teoriza que las enfermedades virales y factores genéticos
pueden aportar a su formacién'. Fisiopatoldgicamente los
anticuerpos dirigidos contra las enzimas encargadas de
formar el ARN de transferencia son denominados antficuerpos
antisintetasa (aminoacil-tRNA sintetasas o ARS), estos actuan
facilitando la unién del ARN con un determinado aminodcido,
el mejor identificador laboratorial de estos anticuerpos es el anti-
Jo1". Elresultado de este examen en la paciente fue positivo.

Existe evidencia de la variacién en frecuencia de estos
anticuerpos en las diferentes poblaciones étnico-geogrdficasd.
Si bien los anticuerpos Anti-Jo-1 se encuenfran en
aproximadamente el 25%-30% de los pacienfes con miositis,
otros autoanticuerpos anti-ARS se presentan también en
aproximadamente del 1%-5% de los enfermos.

Clinicamente los hallazgos mds frecuentes del SAS son
las artralgias (75%) y la EPl (69%)'2. Los organos mds
comunmente involucrados en SAS son los musculos (84%),
las arficulaciones (74%) y la piel (67%)%. La paciente en
cuestion presenta titulos elevados de dicho anticuerpo y una
clinica caracteristica de SAS a excepcidén de la miositis. En
la literatura aproximadamente el 17.4%' de pacientes con
miopatia inflamatoria se presentan como una EPI sin miositis
y como sinfoma cardinal la disnea en el (70%)8, sinfomas que
se identifican en el caso de nuestra paciente.

El 70 % de los pacientes Anfi-Jo-1 presentan enfermedad
pulmonarintersticial. ciertos autores afirman que la enfermedad
pulmonar intersticial se asocia a una o mal funcién deglutoria
por el compromiso muscular. Sin embargo, se ha evidenciado
patrones donde la instauracion del compromiso muscular
demora, aparece después de la enfermedad pulmonar,
llegando incluso a no presentarse?.
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En un estudio de cohorte, el 31% los pacientes
que presentaron enfermedad pulmonar intersticial
y fueron positivos para anti-Jo-1, presentaron
miosotis. De enfre aquellos que no presentar
miositis el 56% eventualmente la desarrollo en los 62
meses siguientes, lo que indica que la enfermedad
intersticial pulmonar puede preceder ala miositis en
un 37% de los pacientes en Sindrome Antisintetasa*
otros autores senalan que en el 2 al 11% de los
pacientes se presenta solo con compromiso
pulmonar y el compromiso muscular se podria
presentar entre 6 meses a dos anos posterioress.

A pesar de que casi todos los pacientes con SEA
tienen una combinacién de 2 de los 3 sinfomas
mds comunes, nuestro paciente solo presentd
arfralgias y sinovitis, lo que hace que el caso
sea muy infrecuente’. El fendmeno de Raynaud
observado en el cuadro generalmente aparece
con una prevalencia menor al 40% en estos
casos. La ausencia de afectacion muscular fue
corroborada por CPK normal y electromiografia
de aguja sin alteraciones neuromusculares. Al
andlisis diagnostico con los criterios de Connors
o de Salomén la paciente cumple con un criterio
mayor (la enfermedad pulmonarintersticial) y dos
criterios menores: artritis y fendmeno de Raynaud.
En este sentido, el patrén de presentacion de la
paciente en cuestion fue Sindrome antisintetasa
amiositico Anti-Jo-1 positivo.

En casos similares de pacientes existe la presencia
de cambios ragadiformes en la piel de las manos,
fambién conocidas como manos de mecdnico,
mismos que Nno se presentaron en el examen
fisico de nuestra pacientes’.

Los resultados de factor reumatoideo (FR) y
ANA fueron positivos en la paciente. Varias
fuentes indican la relacion estrecha de estos
dos indicadores con sintomas como polimiositis/
dermatomiositis ausentes en la paciente. Si bien
no se encuentra esclarecido el impacto de a
positividad de FR para este cuadro, nuestro andlisis
se orienta en relacién con la artritis presentada.
Asimismo, los anticuerpos antinucleares (ANA) son
caracteristicos de enfermedades autoinmunes.
El patréon especifico de ANA (1:1280) presentado
en la paciente fue contradictoriamente mitético
NUMA-like (AC-26) cuyo antigeno relacionado
es la Cenftrofilina presente en enfermedades
como sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso
Sistémico u ofros'. Un estudio con muestra
pequena indicd que el 50% de los pacientes con
Anti-Jo-1 también presentan IgM de FR positivo
y 38.5% presentaron ANA positivo'. Al ser estos
indicadores parte del cuadro no se sospecha
que responde a ofra enfermedad o cuadros de
superposicion sindromica.
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El tratamiento de la paciente conlleva fdrmacos indicados
por su eficacia en la enfermedad con los que la mejora
clinica fue satisfactoria. El prondstico de un paciente no
fratado es incierto debido al aumento de la mortalidad en
los pacientes con SAS. Lamortalidad en grupos de pacientes
con anti-Jo1 SAS es significativamente superior a la media
general segin estudios espafoles. La supervivencia
estimada en este grupo de pacientes de 87.7% a 5 anos y
75.4% a 10 anos™. La causa mds comun de muerte en SAS
es la hipertension pulmonar, que estd altamente asociada
con la afectacién pulmonar intesticial?. A pesar de que
nuestra paciente tenia afectacidén pulmonar intersticial,
permanecid sin evidencia de hipertension pulmonar hasta
la presentacién de este caso.

CONCLUSIONES

El sindrome antisintetasa debe considerarse en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial y artralgias incluso en
ausencia de afectacién muscular o cutdnea. Un diagndstico
temprano y preciso es esencial debido al mayor riesgo de
hipertensién pulmonar en los pacientes no tratados.
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