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RESUMEN

Se conoce como sindrome antisintetasa (SA) la asociacion de
miopatia inflamatoria idiopatica, afeccion intersticial pul-
monar, manos de mecanico, artritis no erosiva y la presen-
cia de anticuerpos antisintetasas en suero. La etiologia y la
patogenia son desconocidas, y se ha implicado a agentes in-
fecciosos, quimicos, drogas y mecanismos autoinmunitarios.
Se caracteriza también por una respuesta variable al trata-
miento. Los anticuerpos antisintetasas son anticuerpos IgG
dirigidos contra la enzima citoplasmica aminoacidil-ARNt
sintetasa, que media la union del ARN con un determinado
aminoacido para formar el ARN transferente (ARNt). Se en-
cuentran en el 25-35% de los pacientes con polimiositis/der-
matomiositis y el mas comun es el antihistidil-ARNt (Jo-1),
que esta en el 20-30% de los casos.

La determinacion de los anticuerpos antisintetasas permite
definir un subgrupo dentro de las miopatias inflamatorias
idiopaticas en que la afeccion pulmonar es un factor pronds-
tico determinante. Por tanto, en el abordaje diagnostico de
las miopatias inflamatorias y de las neumopatias intersticia-
les idiopaticas es necesario sistematizar la determinacion de
los anticuerpos antisintetasas para establecer un diagnostico
y un tratamiento precoces y mejorar asi el pronostico de es-
tas enfermedades.

Palabras clave: Sindrome antisintetasa. Anti-Jo-1. Afeccion
pulmonar intersticial.

INTRODUCCION

El sindrome antisintetasa (SA) es un trastorno in-
cluido entre las miopatias inflamatorias idiopaticas
que se caracteriza por presentar anticuerpos anti-
sintetasas en el suero. Las diferentes entidades in-
cluidas dentro de las miopatias inflamatorias (der-
matomiositis, polimiositis [PM] y miositis por
cuerpos de inclusién) son enfermedades autoinmu-
nitarias sistémicas que cursan con debilidad mus-
cular y elevacion de enzimas musculares en suero.
Las afecciones cuténea, articular y de otros 6rganos
determinan las diferentes presentaciones clinicas
de la dermatomiositis o la polimiositis y general-
mente no se producen en las miositis por cuerpos
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ABSTRACT

Antisynthetase syndrome is characterized by the association
of idiopathic inflammatory myositis, pulmonary disease, me-
chanic’s hands, nonerosive artrhitis and detection of an-
tisynthetase antibodies. The etiology and pathogenesis are
unknown, but chemical agents, drugs, bacterial and autoim-
mune mechanisms have been implied. The response to the
treatment is variable. The target antigen of antisynthetase
antibodies (IgG) are cytoplasmic RNA-t synthetases, enzyme
that catalyse the covalent union between the RNA-t and its
corresponding aminoacid. It is found in 25-35% of PM/DM pa-
tients. The anti-histidyl-RNAt-synthetase (anti-Jo-1) anti-
body is the most frecuently found myositis specific atibody,
representing 20-30% of patients.

The detection of antisynthetase antibodies allows us to defi-
ne a subgroup of patients with idiopathic inflammatory myo-
sitis and pulmonary disease as determinant prognosis factor.
So, the early detection of antisynthetase antibodies is ne-
cessary in the diagnostic and management of inflammatory
miopaties and idiopathic interstitial lung disease of unclear
etiology with the purpose of determining an adecuate diag-
nosis and treatment for improving the prognosis of these di-
seases.

Key words: Antisynthetase syndrome. Anti-Jo-1. Interstitial
lung disease.

de inclusion!. Existen tres grandes rasgos ttiles en
la clasificacion de estas entidades: los hallazgos
histopatoldgicos, la presencia de anticuerpos o la
exposicion a determinados agentes ambientales??,
y se ha descrito relacion estacional y el desarrollo
de enfermedad muscular en pacientes que reciben
tratamiento con ciertos farmacos (p. €j., estatinas y
fenofibratos), con la apariciéon de debilidad de la
musculatura proximal, elevacion de enzimas mus-
culares, anticuerpos antinucleares positivos e in-
cluso verdaderos SA iatrogénicos#5.

La presencia de los anticuerpos antinucleares es fre-
cuente en las miopatias inflamatorias idiopaticas, y
se observa en un 25-35% de los pacientes con PM o
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Nombre Antigeno  Frecuencia, % Autor
Anti-Jo-1  Histidina 15-30 Nishikai et al®
Anti-PL7  Treonina 3-4 Okada et al™
Anti-PL12  Alanina 3-4 Bunn et al'!
Anti-EJ Glicina <2 Hirakata et al™

Anti-OJ Isoleucina <2 Suwa et al'?

Anti-KS Asparragina

Hirakata et al™

dermatomiositis, definiéndose asi un sindrome ca-
racterizado por la presencia de los anticuerpos anti-
sintetasa, manos de mecénico, enfermedad pulmo-
nar intersticial, artritis, fiebre y fenémeno de
Raynaud, al que se ha llamado SA2. El anticuerpo
anti-Jo-1 es el més especifico de miositis y el més
frecuente en los pacientes con miopatias inflamato-
rias (20-30%)° a pesar de que hay evidencia de que
la frecuencia de estos anticuerpos es distinta en las
diferentes poblaciones etnicogeograficas’. El anti-
cuerpo anti-Jo-1 reacciona con la histidil-ARNt
sintetasa, la enzima que cataliza la formacion de his-
tidil-ARNt (es decir, la unién covalente del ami-
noacido histidina a su ARNt afin). Investigar el anti-
Jo-1 es facilmente factible utilizando una inmuno-
adsorcion enzimatica (ELISA), inmunoprecipitacion
de ARN o inmunodifusién de Ouchterlony®. Ade-
mas, se han descrito anticuerpos contra otras 5 ami-
noacidil-ARNt sintetasas en pacientes con miopati-
as inflamatorias idiopéaticas (tabla 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La afeccion muscular de los pacientes con anti-
cuerpos antisintetasas es similar a la clinica de
PM o dermatomiositis sin anticuerpos antisinte-
tasas: inicio subagudo de debilidad muscular
proximal, cumpliendo los criterios diagnosticos
de Bohan et al®s y respuesta al tratamiento con
corticoides e inmunosupresores. Sin embargo,
presentan mayor tasa de recurrencia y peor pro-
nostico. Hallazgos recientes indican que la pa-
togenia de la miositis en los pacientes con anti-
cuerpos anti-Jo-1 puede ser diferente de la de
otras formas de miopatias inflamatorias idiopati-
cas, al encontrar mayor fragmentacion del tejido
conectivo perimisial sin mostrar marcada pérdi-
da de densidad capilar, presente por ejemplo en
la dermatomiositis?.

Focos de opacidad en vidrio esmerilado en lobulos supe-
riores y lobulo medio y en sectores dependientes del pul-
mon izquierdo. (Cortesia de T. Parada, V.H. Aliste y R. Pe-
four).

El hallazgo clinico mas relevante del SA es la afec-
ci6on pulmonar intersticial y su potencial impacto
en el prondstico de la enfermedad. Puede presen-
tarse de forma fulminante como disnea aguda®,
como neumonia intersticial no especifica (NINE)*
o como bronquiolitis obliterante con neumonia or-
ganizada (BONO)* (fig. 1). Es poco frecuente que
la afeccion pulmonar preceda a la miositis, pero en
algunos pacientes la miopatia puede ser subclinica
0 no ocurrir nunca y el SA puede manifestarse tGni-
camente por la enfermedad pulmonar intersti-
cial>*23, Por ello, la determinacién de los anticuer-
pos antisintetasas es de utilidad en el abordaje
diagnostico de las neumopatias intersticiales idio-
paticas, lo que permite mejorar el prondstico de es-
tas enfermedades?+25.

La afeccion articular del SA se caracteriza por ser po-
liarticular y simétrica, e incluso la forma inicial de la
enfermedad. Es no erosiva, pero puede producir su-
bluxaciones y asociarse a calcinosis periarticulare27.

Las denominadas “manos de mecéanico”, caracteri-
zadas por hiperqueratosis con fisuras en los bordes
de los dedos, no son especificas de los pacientes
con antisintetasas y se las ha visto asociadas a los
anticuerpos anti-PM-Scl y anti-Mi-22829,

También es mas frecuente en los pacientes con SA,

fenémeno de Raynaud y fiebre durante la fase acti-
va de la enfermedad® (tablas 2 y 3).
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Miopatia inflamatoria que puede manifestarse clinicamente como debilidad muscular de predominio proximal o permanecer
subclinica y detectarse solo alteraciones enzimaticas o electromiograficas

Enfermedad pulmonar intersticial que puede ocasionar desde formas paucisintomaticas hasta insuficiencia respiratoria aguda
rapidamente progresiva. La histologia pulmonar puede presentar varios patrones:

- Infiltrados intersticiales con predominio de células plasmaticas y linfocitos

- Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (la de mayor supervivencia)

- Fibrosis pulmonar difusa, que tiene peor prondstico

Artritis inflamatoria no erosiva, con frecuente afeccion de las articulaciones interfalangicas distales

“Manos de mecanico”: lesiones hiperqueratosicas que se acompanan de fisuracion, hiperpigmentacion y escamas en la cara

lateral y palmar de los dedos y las palmas

Otros sintomas frecuentes: fiebre, sindrome de Raynaud y sindrome seco

Diagnoéstico  Edad Sexo  Patron de anticuerpos Afeccion pulmonar Tratamiento Evolucion
EITC 50 Mujer Ro/Ac-Jo1+ Si MTX/corticoides Fibrosis pulmonar
SS 57 Mujer Ro/La/Ac-Jo-1+ No Corticoides Sin afeccion pulmonar
SA 73 Varon Anti-Jo-1+ Si AZA/corticoides Fibrosis pulmonar
SA 37 Mujer Anti-Jo-1+ Si CFM/corticoides/AZA Fibrosis pulmonar
SA 36 Mujer Anti-Jo-1+ Si CFM/corticoides/AZA Fibrosis pulmonar

AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo; MTX: metotrexato; SA: sindrome antisintetasa; SS:

sindrome de Sjogrén primario.

Se ha sugerido oscilaciones en el titulo de anticuer-
pos anti-Jo-1 con la actividad de la enfermedad,
pero no se ha demostrado la utilidad clinica de mo-
nitorizar los titulos, pues el anticuerpo persiste a
pesar de la remision de la clinica3'. La determina-
cion de los anticuerpos anti-Jo-1 permite la confir-
macion diagnoéstica (por su alta especificidad) y su
capacidad de predecir manifestaciones clinicas
(miositis o afeccién pulmonar) y prondsticas, aun-
que en algunos casos hay pacientes que presentan
similitudes clinicas y anticuerpos anti-PM-Scl o
anti-U1RNP3233,

PRONOSTICO

Algunas caracteristicas demograficas, clinicas y se-
rologicas de las miopatias inflamatorias idiopaticas
se han asociado a peor pronostico: la edad avanza-
da al diagnostico, la presencia de miositis grave, el
retraso en el inicio del tratamiento, la afeccion car-
diaca, pulmonar o gastrointestinal y la presencia de
neoplasia, la miositis por cuerpos de inclusion o la
asociacion de los anticuerpos antisintetasas® El
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tratamiento con glucocorticoides puede ser eficaz
en la afeccibn muscular, pero en la enfermedad
pulmonar no es suficiente y puede progresar a pe-
sar del tratamiento inmunosupresors+. En diversos
trabajos, se ha descrito que la asociacion del SA
con el anticuerpo anti-Ro puede predisponer al de-
sarrollo de una forma méas grave de enfermedad
pulmonar intersticial3s. La afeccion muscular tiene
peor pronoéstico en los pacientes con PM y anti-
cuerpos antisintetasa que en los pacientes sin estos
anticuerpos, y la afeccion pulmonar de este sindro-
me tiene mejor pronodstico que la fibrosis pulmonar
idiopaticas®?”. Los agentes inmunosupresores de-
ben ser utilizados en el tratamiento del SA funda-
mentalmente cuando hay enfermedad pulmonar
intersticial, en la afeccién articular resistente o en
la recidiva de la enfermedad al disminuir la dosis
esteroidea3+38. Spath et al34 demostraron en 2004
que la remision con tratamiento esteroideo se logra
Unicamente en el 25-68% de los pacientes y las re-
caidas después de la remisiéon completa varian en
un 6-43%, y son mas frecuentes las recidivas tardi-
as después de la remision en el SA que en otro tipo
de miopatias3+.
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TRATAMIENTO

El tratamiento del SA depende fundamentalmente
de la afeccion pulmonar intersticial, requiriendo al-
tas dosis de glucocorticoides intravenosos u orales
e inmunosupresores?-4. El tratamiento fisioterapi-
co o rehabilitador es importante para mantener y
mejorar la funcién muscular y articular+. Es nece-
sario ademas un tratamiento multidisciplinario en
el que colaboren reumato6logos, neumoélogos, der-
matologos, psicologos y rehabilitadores.

El agente inmunosupresor mas frecuentemente uti-
lizado en la afeccién pulmonar del SA es la ciclofos-
famida, utilizada sobre todo en forma de pulsos in-
travenosos+, con mejoria demostrable a los 6 meses
de tratamiento en las pruebas funcionales respira-
torias y en los hallazgos radiologicos (TACAR)*3. En
otras ocasiones se ha utilizado de forma oral o aso-
ciado a otros agentes como azatioprina o ciclospori-
na A#-46, El tacrolimus también se ha utilizado en la
afeccion pulmonar intersticial asociada al SA¥.

Aunque los glucocorticoides son el tratamiento ini-
cial para tratar la miositis, ocasionalmente es nece-
sario el uso de metotrexato en dosis de 7,5-20 mg
semanales via oral o parenteral, para control de la
actividad muscular o articular, solo o asociado a
otros agentes como la ciclosporina A+, Las inmu-
noglobulinas intravenosas se han utilizado en casos
de PM y dermatomiositis resistentes a tratamien-
tos habituales a dosis de 1 mg/kg/dia durante 2
dias por mes, durante 4-6 meses#5° y en otras oca-
siones asociadas a ciclosporina A5%52, Azatioprina53
o micofenolato mofetilo5 son otros de los agentes
utilizados para tratamiento de la afeccion muscular
o en la enfermedad intersticial pulmonar del SA.

La leflunomida también se ha utilizado como trata-

miento del SA en casos de afeccion articular resis-
tentes a otros tratamientos habituales?s.
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CONCLUSIONES

El interés del SA radica en la asociacién con un
cuadro de afecciéon pulmonar intersticial difusa en
el contexto de las miopatias inflamatorias idiopati-
cas. Por tanto, en el abordaje diagndstico de estas
enfermedades y de las neumopatias intersticiales
idiopéticas es necesario sistematizar la determina-
cién de los anticuerpos antisintetasas para estable-
cer un diagnoéstico y un tratamiento adecuados y
precoces que permitan mejorar el prondstico de es-
tas entidades
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