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RESUMEN

El sindrome antisintetasa es una entidad poco frecuente, incluida dentro del grupo de Palabras clave:
las miopatias inflamatorias idiopaticas. Se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antisintetasa, fiebre, miositis, enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, fenomeno de

Raynaud y “manos de mecdnico” (Dermatol. Argent. 2011; 17(1):18-25). m/opjan’;; inflamatoria;
anti-Jo 1.

sindrome antisintetasa;

ABSTRACT

Theantisynthetasesyndromeisarare conditionthathasbeenincludedinthegroupofidiopatic ~ Key words:
inflammatory skeletal muscle disease. The presence of antisynthetase autoantibody, fever,
myositis, intersticial lung disease, polyarthritis, Raynaud s phenomenon and “mechanic’s

antisynthetase syndrome;

hands” represent the main characteristics of antisynthetase syndrome (Dermatol. Argent. /nﬂgmmatory myopathy;
2011; 17(1):18-25). D
ABREVIATURAS

MII: miopatias inflamatorias idiopdticas EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa

DM: dermatomiositis FR: factor reumatoideo

PM: polimiositis ANA: anticuerpos antinucleares

SAS: sindrome antisintetasa CPK: creatinfosfoquinasa

ACAS: anticuerpos antisintetasa LDH: deshidrogenasa de dcido lactico

AEM: anticuerpos especificos de miositis DLCO: difusién de mondxido de carbono

EMG: electromiograma TACAR: tomografia axial computada de alta resolucién
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Introduccion

Las miopatfas inflamatorias idiopdticas (MII) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades carac-
terizadas por debilidad muscular proximal e inflamacién no supurativa del masculo esquelético! (tabla I).
La dermatomiositis (DM) y la polimiositis (PM) son las dos entidades mejor caracterizadas dentro de
este grupo y fueron descriptas hace aproximadamente 100 afios, aceptdndose posteriormente de forma
generalizada los criterios propuestos para su diagndstico en 1975 por Bohan y Peter? (tabla II).

El sindrome antisintetasa (SAS) es una entidad poco frecuente, incluida dentro de las MII, que engloba
un subgrupo clinico caracterizado por miositis, poliartritis, enfermedad pulmonar intersticial, fiebre,
fenémeno de Raynaud, “manos de mecdnico” y anticuerpos antisintetasa (ACAS).>
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TABLA I. Clasificacion de las
miopatias inflamatorias
Miopatias inflamatorias idiopaticas

+ Polimiositis

« Dermatomiositis

« Dermatomiositis juvenil

- Miositis asociada a enfermedades malignas
« Miositis por cuerpos de inclusion

Otras formas de miopatia inflamatoria
- Miositis asociada a eosinofilia

- Miositis osificante

- Miositis localizada o focal

- Miositis de células gigantes

Miopatias secundarias a infeccion

Miositis secundaria a farmacos y téxicos

Etiopatogenia

La etiopatogenia del SAS atin no ha sido esclarecida com-
pletamente.

Existen diferentes mecanismos propuestos:

Hipétesis viral

Numerosos virus, como la familia de picornavirus (entre ellos
el virus Coxsackie) utilizan la enzima ARN{ sintetasa cuando
se replican en las células del huésped. De acuerdo con la teorfa
de mimetismo molecular, la interaccién entre los anticuerpos
antisintetasa y el virus podrfan causar la enfermedad.’
Hallazgos inmunogenéticos

Se cree que las MII son producto de un mecanismo inmu-
nitario que resulta en la injuria tisular tanto en la PM como
en la DM. La presencia de mdltiples autoanticuerpos en el
suero de pacientes con SAS avala esta teorfa.

Dentro de los AEM (anticuerpos especificos de miositis), los
mis reconocidos son los ACAS, incluyen anticuerpos Ig G
dirigidos contra la aminoacil ARNt sintetasa, enzima cito-
plasmdtica que aporta aminodcidos al ribosoma durante la
traslacidn de los polipéptidos. El mds comun es el anti-Jo 1
o anti Histidil ARN sintetasa, el cual se halla aproximada-
mente en el 20-30% de los casos de las MIL.>*

Otros AEM son aquellos que se dirigen contra la particula
de reconocimiento de la senal (Anti SRP) y contra el antige-
no nuclear (Anti Mi 2).°

Se piensa que la inmunidad celular contra autoantigenos
musculares es el principal factor determinante de las lesio-
nes musculares asociadas con la PM, mientras que las lesio-
nes musculares y cutdneas de la DM han sido atribuidas a
mecanismos de autoinmunidad humorales.>!

Se describe la asociacién de diversos HLA con el SAS:
HLA- DR3, HLA-DRw52, HLA-DQA1*0501 y HLA-
DRB1*0301.'"-

Hallazgos recientes sugieren que las citoquinas juegan un rol
importante en la patogénesis de las MII dentro de ellas, las
proinflamatorias como el TNF alfay la IL 1.7
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TABLA Il. Criterios para la definicién de PM-DM
propuestos por Bohan y Peter?

1. Debilidad simétrica de mdsculos de las cinturas y flexores anteriores del
cuello, que progresa a lo largo de semanas o meses, con o sin disfagia o
afeccién de la musculatura respiratoria.

2. Examen histoldgico del mdsculo esquelético que muestra signos de
necrosis de las fibras musculares tipo | y Il, fagocitosis, regeneracion con
basofilia, ndcleos de sarcolema grandes con nucléolos prominentes, atrofia
perifascicular, variaciones del didmetro de las fibras y exudado inflamatorio.

3. Elevacion sérica de enzimas del mdsculo esquelético (CPK, aldolasa,
ALT, AST y LDH).

4, Triada electromiogréfica constituida por unidades motoras polifasicas de
baja amplitud y cortas, fibrilaciones, ondas positivas e irritabilidad insercional,
y descargas abigarradas de alta frecuencia.

5. Lesiones dermatoldgicas que incluyen coloracién violécea (heliotropo) de
parpados con edema periorbitario, dermatitis eritemato-descamativas en
dorso de las manos, especialmente sobre articulaciones metacarpofalangicas
e interfalangicas proximales (signo de Gottron); y afeccion de rodillas, codos,
maléolos mediales, cara, cuello y torso superior.

Con los anteriores criterios se establece:

a. DM definida: exantema cutaneo tipico mas tres de los cuatro riterios diagndsticos.
b. DM probable: exantema cutdneo mds dos de los cuatro criterios diagndsticos.

¢. DM posible: exantema cutdneo més uno de los cuatro criterios diagndsticos.

Epidemiologia

La prevalencia del SAS en la poblacién general resulta des-
conocida. El SAS afecta con mayor frecuencia al sexo feme-
nino, con una relacién mujer-varén de aproximadamente
2:1. Generalmente, la edad de diagnéstico de la enfermedad
es en la cuarta década de la vida.>'* Compromete mds fre-
cuentemente a personas de raza blanca.! El anti-Jo 1 ha sido
hallado en el 2-10% de pacientes con DM, en el 10-40% de
pacientes con PM y en el 3-8% de pacientes con sindrome
de superposicién.>'”!” Este autoanticuerpo es mds frecuente
en la PM que en la DM, y se observa en el 50-75% de los
casos de SAS.?? La incidencia del anticuerpo anti-Jo 1 es
de 1,5 por 100.000 habitantes de la poblacién general y la
incidencia anual comunicada de PM/DM varia entre 2 a 10

casos nuevos por millén por ano.>"’

Hallazgos clinicos

Las manifestaciones clinicas del SAS incluyen: PM o DM,
enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, fenémeno de
Raynaud y las denominadas “manos de mecdnico”. Ademds,
se describen esclerodactilia, sintomas simil sindrome Sicca,
telangiectasias, calcinosis y sintomas constitucionales como
fiebre, astenia y pérdida de peso.

Miositis: de acuerdo con los criterios propuestos por Bohan
y Peter (tabla II), los pacientes con PM presentan: debilidad
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muscular proximal, aumento de enzimas musculares, cam-
bios miopdticos en electromiograma (EMG) y evidencia de
inflamacién en la biopsia muscular. La adicién de un exan-
tema cutdneo como udltimo criterio permite el diagnéstico
de DM.

Se estima que aproximadamente el 100% de los pacientes
con SAS presentan miositis, la cual se puede manifestar con
debilidad muscular, dolor y finalmente atrofia y fibrosis
muscular, 13252

Si bien en la mayoria de las series publicadas, los pacientes
con SAS se clasifican de acuerdo con los criterios de Bohan y
Peter de las miopatias inflamatorias, Imbert-Masseau e# 4/.°
describen los hallazgos histopatolégicos de biopsias muscu-

ey

Fig. 1. Radiografia de térax compatible con enfermedad intersticial.

Fig 2. Fenémeno de Raynaud.

lares realizadas en pacientes con SAS, en las cuales halla-
ron compromiso predominantemente del tejido conectivo
perimisial, el cual muestra fragmentacién e infiltrado infla-
matorio principalmente macrofédgico, y sin afeccién de las
regiones endomisial y perivascular, a diferencia del patrén
que se describe en las MII, en las cuales la inflamacidn afecta
especialmente el endomisio y la regién perivascular.

A pesar de que tipicamente los pacientes con SAS tienen
compromiso muscular, existen publicaciones en las cuales
dicha afectacién es subclinica o incluso estd ausente.'®2628
Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID): se descri-
ben diferentes porcentajes de compromiso pulmonar segin la
serie analizada de pacientes con SAS. Love ¢ 4" en una serie
de 47 pacientes con ACAS, evidenciaron EPID en el 89% de
los casos. La misma puede presentarse como neumonia inters-
ticial no especifica o como neumontia organizada criptogéni-
ca.” (Fig. 1). Las manifestaciones respiratorias son variables, e
incluyen: tos seca persistente, dolor torécico, disnea en reposo e
incluso insuficiencia respiratoria aguda secundaria a sindrome
de distress respiratorio.*

Ante la presencia del anticuerpo anti-Jo 1 es imperativo
descartar EPID. Otros ACAS asociados a compromiso
pulmonar son: anti-PL 12 (anti-alanil ARNt sintetasa),
anti-PL 7 (anti-treonil ARNt sintetasa), anti-KS (anti-
asparagil-ARNt sintetasa) >

Lo principal a tener en cuenta es que el compromiso pulmo-
nar marca el pronéstico del SAS, y la EPID se asocia a un
40% de mortalidad.”

Manifestaciones articulares: se describe un amplio espec-
tro que varfa desde poliartralgias, sinovitis hasta poliartritis
destructiva de manos, mufiecas, codos y rodillas. General-
mente se expresa como una artritis simétrica no erosiva y se
puede asociar a calcinosis distal.'****3¢ E| factor reumatoi-
deo (FR) puede ser positivo.®

Fenémeno de Raynaud: se define como una respuesta vas-
cular exagerada al frio o al estrés emocional. Se manifiesta
clinicamente por cambios de coloracién de la piel de los
dedos (principalmente manos), la cual experimenta una
palidez brusca por vasoconstriccién, seguida de cianosis y
finalmente eritema por la reperfusién. Dichos cambios de
coloracién tienen limite neto y se comprometen mayor-
mente los dedos indice, medio y anular.”“° En el contexto
de pacientes con SAS, es infrecuente que la severidad sea
elevada como para causar necrosis digital.*

Varios autores describen el fenémeno de Raynaud en el 50 a
60% de los pacientes con SAS>'"'>%7 (Fig. 2).

Manos de mecénico: en 1979, Stahl ¢# 4/*' describieron por
primera vez las “manos de mecdnico” en 8 pacientes con en-
fermedad del tejido conectivo, las cuales se asociaban a miosi-
tis en todos los casos. Afios mds tarde, Indart e# 7% describen
estas mismas lesiones asociadas a polimiositis primaria.

Esta manifestacién cutdnea caracteristica consiste en lesio-



nes hiperqueratdsicas, no pruriginosas, con fisuras, hiper-
pigmentacién y descamacién. Generalmente compromete
las caras radial y palmar de los dedos de manos y palmas,
dando una apariencia similar a las “manos de mecdnico”, y
aparece usualmente en pacientes con ACAS* (Fig. 3).

Se observa un ligero predominio en el sexo femenino (1,7: 1),
alrededor de la cuarta década de la vida.*

Las “manos de mecdnico” se encuentran en el 70% de los
casos del SAS, a pesar de que no se considera una mani-
festacion especifica de esta entidad, debido a que también
se encuentran en los sindromes de superposicién como la
escleromiositis y la enfermedad mixta del tejido conectivo,
entre otros. '3 447

Otras manifestaciones: con menor frecuencia se describen:
debilidad muscular distal (4%), debilidad asimétrica (4%),
palpitaciones (33%), hipertrofia cuticular (7%), signo del
chal (eritema que compromete la superficie de ambas escdpu-
las) (7%) y sindrome del ttnel carpiano (49%).14

Diagnostico

El diagnéstico del SAS requiere la combinacién de caracteris-
ticas clinicas, alteraciones de laboratorio, hallazgos histopato-
l6gicos (musculo y/o piel) y otros exdmenes complementarios
orientados a descartar el compromiso érgano especifico.

Las manifestaciones clinicas fueron desarrolladas en el apar-
tado correspondiente.

Dentro de los hallazgos de laboratorio, se describe la pre-
sencia de AEM como los ACAS, los cuales se hallan en el
20-40% de pacientes adultos con PM y en el 5% de pacien-
tes con DM."” En los estudios de inmunofluorescencia para
anticuerpos antinucleares (ANA) utilizando como sustrato
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Fig. 3. “Manos de mecanico”. Eritema, descamacion y fisuras.

células Hep-2, se observa un patrén citoplasmdtico difuso
que sugiere la presencia de ACAS.® El anti-Jo 1 es el mds
frecuente, su presencia se asocia a manifestaciones clinicas
distintivas del SAS como EPID, artritis no erosiva, fiebre,
fenémeno de Raynaud y “manos de mecdnico” entre otros,
y: y
y puede identificarse por ELISA. 11141626
Gomard-Mennesson ¢ 4/.* proponen un valor de corte del
anti-Jo 1 de 40 AU/ml para considerarlo especifico de SAS,
ya que titulos menores también pueden hallarse en otras pa-
tologfas autoinmunes.
En la tabla III puede observarse la asociacién y prevalencia
p yp
de cada ACAS con manifestaciones clinicas particulares.>¢
p

El SAS puede ocurrir tanto en la PM como en la DM, pero

TABLA lll. Manifestaciones clinicas relacionadas con cada ACA en particular y su prevalencia en

PM/DM Modificado de 5-6
12 Manifestacion clinica relacionada SR
(Anti-ARNt Sintetasa) (%)
Jo-1 SAS: miositis (PM>DM), poliartitis, EPID, fiebre, “manos de mecanico”, 1520
(Histidil-ARNt sintetasa) fenomeno de Raynaud
PL-7 . :
(Treonina-ARNE sintetasa) DM, compromiso articular severo 5-10
PL-12 Miositis (en algunos pacientes) <5
(Alanina-ARNt sintetasa) Fibrosis pulmonar aislada
EJ
(Glicina-ARNt sintetasa) 2 S
0J N )
(1soleucina-ARN sintetasa) Miositis en algunos pacientes 5
KS Miositis (en algunos pacientes) <5
(Asparagina-ARNt sintetasa) Fibrosis pulmonar y artritis
lo . L
(Fenilalanina-ARNt sintetasa) (A e i ek <
1R No descripta <1

(Tirosina-ARNt sintetasa)
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usualmente ante la presencia de anti-Jo 1 se asocia mds a
PM, mientras que la DM se relaciona con otros ACAS
como el anti-E]J (anti Gly ARNTt sintetasa).?

Las enzimas musculares como la creatinfosfoquinasa (CPK),
deshidrogenasa del 4dcido léctico (LDH), aldolasa y transa-
minasas se encuentran aumentadas en casos de compromiso
muscular.

El electromiograma evidencia irritabilidad de la membrana
muscular, con la siguiente triada clésica: 1) potenciales po-
lifdsicos de escasa amplitud y corta duracién, 2) descargas
espontdneas de alta frecuencia y 3) fibrilaciones con irritabi-
lidad. El electromiograma es util para descartar otras causas
de miopatias; para determinar el sitio de toma de la biopsia
muscular, se aconseja tomar la muestra del lado contralate-
ral al afectado por la debilidad muscular.®

En el estudio histopatoldgico de la biopsia muscular de pacien-
tes con SAS se observa compromiso predominantemente del
tejido conectivo perimisial, el cual muestra fragmentacién e
infiltrado inflamatorio principalmente macrofdgico, y sin afec-
ci6n de las regiones endomisial y perivascular.®

En el examen funcional respiratorio se puede evidenciar un
patrén restrictivo, la capacidad de difusién del monéxido de
catbono, DLCO, puede estar reducida.”

La tomografia axial computada de alta resolucién (TA-
CAR) de pacientes con SAS con compromiso pulmonar,
demuestra un patrén reticular difuso a predominio basal
con o sin patrén en vidrio esmerilado, masas o consoli-
dacién.'®

Los patrones radiogrificos mds frecuentes son la fibrosis
de l6bulos inferiores y/o el patrén en vidrio esmerilado.
Aquellos pacientes con anti-Jo 1 positivo muestran pre-

Fig. 4.TAC compatible con un patrén de neumonia intersticial no especifica (NINE).

dominancia de neumonia intersticial no especifica o de
neumonia organizada criptogénica en las biopsias. Los
pacientes con otros ACAS, (no anti-Jo 1) presentan los
valores mds bajos de capacidad vital forzada (Fig. 4).

El estudio histopatolégico de la biopsia cutdnea de las “ma-
nos de mecdnico” muestra paraqueratosis, acantosis, infiltra-
do inflamatorio denso linfohistiocitario en dermis papilar,
con focos de vacuolizacién de la capa basal de la epidermis
y cuerpos coloides.®*°

Tratamiento

Si bien faltan estudios controlados y randomizados sobre
el tratamiento del SAS, generalmente los glucocorticoides
producen mejorfa de los sintomas constitucionales, articula-
res, musculares y de algunas formas de compromiso pulmo-
nar. La neumonia organizada criptogénica y la neumonia
intersticial no especifica responden bien a los glucocorticoi-
des, mientras que la neumonia intersticial usual y el dafio
alveolar difuso con frecuencia son resistentes a esta tera-
péutica, por lo que generalmente en estos casos se requiere
tratamiento con inmunosupresores.’ Los esteroides pueden
administrarse solos o asociados a inmunosupresores.” Se
describen ciclofosfamida, ciclosporina A, metotrexate, aza-
tioprina, micofenolato mofetilo y tacrolimus.>?35%3

Las terapias bioldgicas como anakinra (antagonista del re-
ceptor de la IL 1), rituximab (anticuerpo monoclonal anti
CD 20), infliximab, etanercept y adalimumab han sido uti-
lizadas con buena tolerancia y eficacia a corto plazo.?31%45

Conclusiones

El SAS es un sindrome poco frecuente que debe con-
siderarse ante la presencia de manifestaciones clinicas
variables, alteraciones de laboratorio y hallazgos histopa-
tolégicos compatibles.

Si bien hasta la actualidad permanece en discusién su
verdadera existencia como una entidad propia, ante la
sospecha de SAS se aconseja solicitar ACAS. La presencia
de anti-Jo 1 se asocia a manifestaciones clinicas distinti-
vas como EPID, artritis no erosiva, fiebre, fenémeno de
Raynaud y “manos de mecdnico”, entre otros.
Cl4sicamente se considera que la presencia de ACAS tie-
ne un efecto protector de malignidad, pero se ha descrip-
to un caso de asociacién de SAS con cdncer,” por lo que
se sugiere realizar una pesquisa para neoplasias acorde ala
edad y sexo en pacientes con diagndstico de SAS.

La creacién de criterios diagnésticos del SAS seria de uti-
lidad para definir las manifestaciones relacionadas con la
entidad y prevenir las posibles complicaciones.

Es imperativo tener presente que ante el diagnéstico de
SAS debe efectuarse un seguimiento multidisciplinario.
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Cuestionario de autoevaluacion
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. Marque la respuesta incorrecta:

Elanti-Jo 1 es el autoanticuerpo mas frecuente del SAS

. Elanti-Jo 1 es mas frecuente en la DM que en la PM

Los ACAS se pueden evidenciar con la técnica de ELISA
con un patrén citoplasmatico difuso

. La presencia del anti-Jo 1 se asocia a manifestaciones

clinicas distintivas del SAS

El pronéstico del SAS esta dado por:
La severidad del fenémeno de Raynaud

. El compromiso pulmonar

El compromiso muscular

. EI'SAS siempre se asocia a mal pronéstico independien-

temente de las manifestaciones clinicas

Cual de éstas NO es una manifestacion clinica
clasica del SAS:

“Manos de mecanico”

. Miositis

Compromiso renal

. Artritis

Las “manos de mecanico” se caracterizan por:
Comprometer el dorso de manos

. Ser especificas del SAS

Ser extremadamente pruriginosas

. Compromiso de la cara radial y palmar de manos

Cual de estos ACAS NO se relaciona con
compromiso pulmonar:
anti-Jo 1

. anti-PL 12

anti-PL 7

. anti-EJ

6. Marque la respuesta correcta:

o

El tratamiento de eleccion del SAS son los glucocorticoides

. Siempre se requiere asociar los esteroides con inmu-

nosupresores
El metotrexate y la azatioprina se consideran terapias de
primera linea

. EI'SAS generalmente no requiere tratamiento

O 000 O O 0O

O00O0

O0O0O0 O00O

OO0 O O

Sindrome antisintetasa

7. Respecto del diagnéstico del SAS, marque la

respuesta correcta:
a. Eldiagnostico es siempre clinico
b. Requiere la combinacion de manifestaciones clinicas,

alteraciones de laboratorio y hallazgos histopatoldgicos

de piel y musculo principalmente

¢. Laausencia de compromiso pulmonar descarta el
diagndstico de SAS

d. Para el diagndéstico de SAS alcanza con una biopsia
muscular compatible

8. ;Cudl de éstos NO corresponde a un
diagnostico diferencial de las “manos de
mecanico”?

Dermatitis alérgica de contacto

Psoriasis

Verrugas palmares

Dermatitis irritativa de contacto

oan oo

e

. Marque la respuesta correcta:
a. Elanti-Jo 1 se halla aproximadamente en el 20-30%
de los casos
b. El anti-Jo 1 se halla aproximadamente en el 90% de
los casos
c. Elanti-Jo 1 se halla en menos del 1% de los casos
d. Elanti-Jo 1 se halla con igual frecuencia que el resto de
los ACAS

10.Respecto de las asociaciones del SAS,
marque la respuesta incorrecta:

a. EISAS no se asocia a neoplasias

b. Ante el diagndstico de SAS se recomienda realizar una
pesquisa para neoplasias acorde a edad y sexo

¢ Se describen casos de asociacion del SAS a sarcoidosis

d. Hay casos de SAS desencadenado por farmacos

\)
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