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El sindrome antisintetasa es considerado como una mio-
patia inflamatoria idiopatica, caracterizado por la presencia
de autoanticuerpos antisintetasa en el suero, el mas frecuen-
te de los cuales es el anti Jo-1, por lo que se conoce la enti-
dad también como anti Jo-1.

Como clinica caracteristica presenta miositis, artritis,
Raynaud, enfermedad pulmonar y las denominadas “manos
de mecanico”, todo ello en diferente grado de afectacion.

El tratamiento no esta estandarizado, bien con glucocorti-
coides en monoterapia o junto con inmunosupresores du-
rante largo tiempo, con diferencias importantes en cuanto a
la respuesta al tratamiento.

Se va a presentar un caso clinico que comienza con cuadro
de febricula y disnea, a lo que se suma una debilidad mus-
cular de predominio proximal, con mala evolucion de la en-
fermedad y que va a acabar presentando multiples complica-
ciones, incluso graves (distrés respiratorio, fallo renal
agudo) que han llevado a precisar ingreso en UCI.
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Antisynthetase syndrome (ASS) is considered to be an
idiopathic inflammatory myopathy, characterized by the pre-
sence of antisynthetase antibodies in serum, the most fre-
quent one being the anti Jo-1, so that the entity is also known
as anti Jo-1.

Its clinical characteristics include: myositis, arthritis, Ray-
naud’s phenomenon, pulmonary disease and the so-called
“mechanic’s hands,” all affected in different degrees.

Treatment is not standardized. It is either with glucocor-
ticoids in single drug therapy or together with immunosup-
pressant over a long period and it has significant differences
in regards to response to treatment.

We are presenting a clinical case that began with a pictu-
re of febricula and dyspnea, in addition to muscle weakness
with proximal predominance, with poor evolution of the di-
sease in which multiple complications, even serious ones
(respiratory distress, acute kidney failure) occur, requiring
admission to the ICU.
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INTRODUCCION

Dentro de las miopatias inflamatorias, las mas conocidas y
frecuentes son la polimiositis (PM) y la dermatomiositis
(DM). Desde el afio 1990 se afiade otra entidad, que por
sintomatologia y caracteristicas ha merecido ser considera-
da una entidad propia, es el llamado sindrome antisinteta-
sa (SAS).

El SAS, también llamado sindrome Jo-1, es un trastorno
poco definido, considerado como una miopatia inflamato-
ria idiopatica, caracterizado por la presencia de autoanti-
cuerpos antisintetasa en el suero (ACAS). Estos ACAS en
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verdad son IgG dirigidos contra la enzima sintetasa encar-
gada de unir el ARN con un aminoacido determinado pa-
ra formar ARN transferente.

Las antisintetasas son el grupo de autoanticuerpos mas
frecuentes en las miopatias, se han descrito hasta 7 tipos
diferentes!, de los cuales el mas conocido es el anti Jo-1,
que media la union entre el ARN vy la histidina®. Este au-
toAc es mas frecuente en la PM que en DM y se observa en
un 50-75% de los casos de SAS, mas frecuente en pacien-
tes con HLA DR3. Otros autoAc mucho menos frecuentes
son los anti PL-7, anti PL-12, anti EJ, anti O], anti DO, re-
cientemente se ha descrito un nuevo autoAc contra la as-
parraginasa’.

El estudio de autoAc demuestra la presencia de fluores-
cencia con un patrén citoplasmatico caracteristico™>. Se
encuentra asociacion entre pacientes con anti Jo-1 y con
anti Ro SSA.
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Aparte de los AutoAc también encontramos factor reu-
matoide (FR) en frecuencia creciente, sobre todo en pa-
cientes con afectacion articular.

Muchos cuadros de SAS estan solapados con PM y
DM, también se asocian en ocasiones con miastenia gra-
vis’, recientemente se han descrito cinco casos secunda-
rios a la toma de hipolipidemiantes orales®.

Los pacientes con SAS presentan una clinica caracteris-
tica con miositis (90%), artritis (50%), fenémeno Raynaud
(60%), enfermedad pulmonar inflamatoria (50-70%), fie-
bre (20%), manos de mecanico (40%), cuadro peculiar
consistente en hiperqueratosis, hiperpigmentacion y fisu-
racion de las zonas radiales y palmares de los dedos y de
las palmas de las manos).

La miositis consiste en una debilidad muscular, dolor y
fibrosis, inicio agudo, suele implicar a la musculatura pro-
ximal.

El pulmoén se ve afectado como una enfermedad inters-
ticial con un amplio espectro de signos y sintomas, siendo
la disnea el mas frecuente?, tos, hemoptisis e incluso insu-
ficiencia respiratoria aguda. Las pruebas de funcion pul-
monares revelan un patron restrictivo tipico. La radiologia
toracica suele reflejar un patron intersticial.

La implicacion articular también es muy variada, artral-
gias, artritis, sinovitis, erosiones dseas, subluxaciones so-
bre todo en pulgares, sindrome de ttnel carpiano.

Otras posibles alteraciones encontradas son la glomeru-
lonefritis proliferativa mesangial®, vasculitis, implicacién
cardiaca’, calcinosis periarticular®, todas ellas ensombre-
cen en gran medida el pronostico, el cual estara determi-
nado sobre todo por el grado de afeccion pulmonar.

El tratamiento no esta estandarizado. Hay pacientes que
responden a los glucocorticoides en monoterapia, pero en
la mayoria se va a precisar la combinaciéon con inmunosu-
presores!, incluso durante largo tiempo®.

Los corticoides en dosis de 1 mg/Kg/dia junto con aza-
tioprina o metotrexate son utilizados para tratar la miosi-
tis, sin grandes resultados.

En caso de afeccion pulmonar severa se recomienda el
uso de ciclofosfamida aplicada en pulsos intravenosos. El
tratamiento combinado de corticoides y ciclofosfamida
conduce a una mejorfa sintomatica, regresion de los cam-
bios radiolégicos y mejorfa de la funcién pulmonar!®.

EXPOSICION DEL CASO

Se trata de una mujer de 50 afos de edad, sin anteceden-
tes médico-quirtrgicos de interés salvo intervencion de tu-
nel carpiano hace tres afios.Hipertension arterial (HTA) le-
ve en control dietético, en tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva.

Durante los tres tltimos meses acude a la consulta en va-
rias ocasiones por cuadros abigarrados de disnea leve oca-
sional, febricula, artralgias difusas, siendo la exploracion
aparentemente normal y con una buena respuesta ante tra-
tamiento antiinflamatorio y antitérmico convencional.

En el ultimo mes se suma, ademas, una clinica de debi-
lidad muscular de predominio proximal y un aumento de
la disnea a grado II/IV. A la auscultacién se observa buena
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ventilacion global, algtin roncus aislado sin otros ruidos
anadidos. La oximetria da una saturacion del 99%.
Se solicita analitica destacando tinicamente una velocidad
de sedimentacion glomerular de 45 mm vy alteracion de
enzimas hepaticas (GOT 73 U/, GPT 195 U/).

La disnea llega a hacerse de reposo con mal estado ge-
neral y permaneciendo afebril. Se aprecia a la auscultacion
una crepitacion bibasal con disminucién global de la ven-
tilacion.

Se solicita una radiografia de térax donde se observa un
infiltrado algodonoso en base derecha, etiquetando el cua-
dro como neumonia atipica y comenzando tratamiento
con macrolidos.

Tres dias mas tarde refiere comienzo de febricula y em-
peoramiento de la disnea, a la auscultacion persiste la cre-
pitacion, por lo que es derivada a la urgencia hospitalaria
donde se la diagnostica neumonia bilateral quedando in-
gresada en el servicio de Medicina Interna. La exploracion
y pruebas complementarias se pueden resumir en:

— Analitica: 19.000 leucocitos con desviacion izquierda,
velocidad de sedimentacion globular 41 mm, GPT 85 U/,
gammaGT 289 U/l, CPK 351 U/l, LDH 696 U/L, aldolasa
40 U/ El resto sin hallazgos importantes. Serologia para
hepatitis B y C negativas.

— Exploracion neurologica: importante amiotrofia gene-
ralizada con debilidad 3/5 de predominio proximal con
importante atrofia de los musculos interdseos, lesiones en
palma compatibles con “manos de mecanico”.

— Pruebas reumaticas: anticuerpos antinucleares negati-
vos, AntiENA positivos con especificidad anti Jo-1. C3 y
C4 normales, TSH y T4 normales. Indice de protrombina
77%, PTH (parathormona) 48,1 ng/ml.

En el hospital, la evolucion es desfavorable, con dete-
rioro clinico y respiratorio, precisando ingreso en UCI
por cuadro de distrés respiratorio agudo y fallo renal
agudo.

En UCI, aparte de la clinica que motivo su ingreso pre-
senta serias complicaciones, como son sepsis por Staphylo-
coccus coagulasa negativo, shock séptico, diarrea secundaria
a Clostridium difficile, polineuropatia del paciente critico,
atrofia muscular y escara sacra.

La radiografia de torax sigue poniendo de manifiesto la
persistencia del distrés (fig. 1). Las pruebas de funcion res-
piratoria (capacidad vital [CV] 62%, volumen espiratorio
maximo en el primer segundo [VEMS] 73,9%, capacidad
de difusion pulmonar de CO [TLCO] corregida de 69%)
son compatibles con patron restrictivo leve con afectacion
del intercambio gaseoso.

Se realiza un ecocardiograma, que denota una fraccion
de eyeccion del 70%, con ligera insuficiencia aortica. La
gammagrafia 6sea es normal.

En la tomograffa computarizada se aprecia miopatia in-
tersticial con tractos fibrosos y engrosamientos septales en
ambas bases pulmonares y patrén en vidrio deslustrado de
predominio en vértices (fig. 2). Presentaba esteatosis he-
patica difusa.
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Figura 1. Distrés respiratorio en radiografia de térax.

Figura 2. Tomografia axial computarizada: engrosamientos septales. Patron
en vidrio deslustrado.

Tras tratamiento con antibioterapia y dosis altas de cor-
ticoides la paciente evoluciona favorablemente, abando-
nando los cuidados intensivos después de un mes. Se va
disminuyendo progresivamente la dosis de corticoides y se
le administra un primer pulso de ciclofosfamida, a la vez
que se comienza con rehabilitacion en el hospital.

En planta, persisten los pulsos de ciclofosfamida y la
dosis minima esteroidea, siendo dada de alta veinte dias
después.

En domicilio se confirma la mejoria clinica siendo capaz
de deambular con autonomia para su alimentacion y cui-
dado. Persiste la debilidad proximal en piernas, con im-
posibilidad para levantarse de una silla sin apoyo de los
brazos. Desde el punto de vista respiratorio persiste un le-
ve grado de disnea I/IV.

DISCUSION

A pesar de que los anticuerpos antisintetasa histéricamen-
te se han considerado especificos de la polimiositis y der-
matomiositis, desde el afio 1990 se define un sindrome

propio caracterizado por la presencia de dichos autoanti-
cuerpos junto con una clinica caracteristica de artritis, fie-
bre, Raynaud, enfermedad pulmonar intersticial y manos
de mecanico, cuadro ya conocido como sindrome antisin-
tetasa.

En ocasiones aparece solapada e interrelacionada junto
con otras miositis como DM y PM!!, pero en otras muchas
aparece en solitario o asociado a otras entidades como la
miastenia gravis'2, incluso se han descrito cinco casos se-
cundarios a tratamiento con hipolipidememiantes orales!>.

Existe una gran variabilidad en cuanto a la presentacion
clinica de este sindrome, descrito en varias series estudia-
das por diferentes autores. En nuestro caso llama la aten-
cion como el espectro de la sintomatologia abarca practi-
camente la totalidad de las posibilidades: a pesar de haber
sido un inicio larvado con fiebre de origen desconocido, la
evolucion y las complicaciones han sido de una rapidez y
envergadura muy considerables.

El estudio radiolégico tipico del sindrome muestra un
patrén intersticial en diferentes estadios evolutivos, como
se ha visto, nuestra paciente ha cursado incluso con ede-
ma agudo pulmonar.

Las pruebas de funcion respiratorias tipicamente mues-
tran afeccion intersticial con disminucion de la difusion en
estadios iniciales, también encontrado en el caso en cues-
tion.

A'la hora de valorar a un paciente con ACAS, es impor-
tante constatar que no se sabe la verdadera frecuencia ni el
papel que ocupa dentro de otras neumopatias intersticia-
les para lo cual se haria preciso realizar un seguimiento
longitudinal a pacientes con neumopatias.

En cuanto al tratamiento adecuado no hay muchos da-
tos en la bibliografia ni buenos resultados en general. Al-
gunos pacientes mejoran con tratamiento antiinflamatorio
o corticoideo, aunque la mayoria van a precisar de trata-
miento inmunosupresor durante largo tiempo. En nuestro
caso, y a pesar de que la afeccion pulmonar es la principal
predictora de pronostico y de la cual nuestra paciente tu-
vo serias complicaciones, la respuesta al tratamiento corti-
coideo junto a la ciclofostamida en ciclos puede ser consi-
derada como muy aceptable.
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