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Sindrome antisintetasa y afeccion pulmonar intersticial.

Descripcion de 6 casos
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Presentamos los casos de 6 pacientes, 4 varones y 2 muje-
res, diagnosticados de sindrome antisintetasa con afeccion
pulmonar. La edad media era de 60 afios. El sintoma guia
desde el punto de vista respiratorio fue la disnea progresiva,
presente en 4 pacientes. De los otros dos pacientes, uno tenia
hemoptisis y el otro estaba asintomatico. Respecto a la clini-
ca sistémica, 2 pacientes presentaban fenémeno de Ray-
naud, 3 artritis de manos y 4 afeccion muscular. La radio-
grafia del térax revelaba la presencia de infiltrados
intersticiales lineales de distinto grado en todos los casos
menos en un paciente, quien ademas padecia una silicosis.
La exploracién funcional respiratoria demostré una altera-
cion ventilatoria restrictiva en 4 casos, de caracter obstructi-
vo en un paciente afectado de EPOC y normal en otro. El
anticuerpo antisintetasa (ACAS) detectado fue el anti-Jo1 en
4 casos y el anti-PL12 en otro. En el sexto caso no se deter-
miné la naturaleza del ACAS. La evolucion de los enfermos
fue favorable en todos los casos menos en uno. La determi-
nacion de los ACAS es de utilidad dentro del estudio de las
neumopatias intersticiales idiopaticas.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial. Sindrome an-
tisintetasa. Enfermedad sistémica.

Antisynthetase syndrome and interstitial lung
involvement. Report of 6 cases

The cases of 6 patients (4 men, 2 women) with antisynthe-
tase syndrome are reported. The mean age was 60 years and
the most frequent symptom was increasing dyspnea (4 pa-
tients). One of the remaining 2 patients had hemoptysis and
the last was asymptomatic. Systemic symptoms included
Raynaud’s phenomenon (2 patients), arthritis in hands (3)
and muscle impairment (4). Chest films showed linear in-
terstitial infiltrates of varying severity in 5 patients; the pa-
tient without such infiltrates also suffered silicosis. Functio-
nal assessment showed restrictive impairment in 4 patients;
of the remaining 2 patients, 1 had chronic obstructive pul-
monary disease and 1 had normal function. The antisynthe-
tase antibody (ASAB) detected was anti-Jo-1 in 4 cases, anti-
PL-12 in 1 case, and unidentified in 1 case. The course of
disease was satisfactory for 5 patients. ASAB analysis is use-
ful for studying idiopathic interstitial lung disease.

Key words: Interstitial lung disease. Antisynthetase syndrome.
Systemic disease.

Introduccion

El sindrome antisintetasa (SAS) es un trastorno no
bien definido, poco frecuente, incluido hasta ahora den-
tro de las miopatias inflamatorias idiopéticas, que se ca-
racteriza por presentar anticuerpos antisintetasa (ACAS)
en el suero. Los ACAS son anticuerpos tipo IgG dirigi-
dos contra la enzima sintetasa, que media la unién del
ARN con un determinado aminodcido, para formar el
ARN transferente (ARNt). En los estudios de inmuno-
fluorescencia para anticuerpos antinucleares (ANA) se
presentan con un patrén citoplasmatico'2. Los principa-
les ACAS descritos en la bibliografia hasta la fecha son
6 y figuran en la tabla I. De ellos, el primero descrito y
mas frecuentemente encontrado es el anti-Jol, docu-
mentado por Nishikai y Reichlin®, que va dirigido con-
tra la sintetasa que media la unién entre el ARN y la
histidina.
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El estudio de estos ACAS se ha relacionado en diver-
so grado con distintas afecciones sistémicas, en especial
con las enfermedades coldgeno-vasculares, como es el
caso del anticuerpo anti-Jol y la dermatopolimiositis.
Sin embargo, en la década de los noventa se empezaron
a describir pacientes con miositis, ACAS en suero y al-
gunas caracteristicas clinicas mds o menos comunes,
que vinieron a denominarse SAS. Estos sintomas aso-
ciados varian entre las distintas series publicadas*S y se
resumen en las tablas II y III.

El interés de este sindrome, desde el punto de vista
neumoldgico, es su asociaciéon con un cuadro de afec-

TABLA I
Tipos de anticuerpos antisintetasa descritos

Nombre Antigeno Frecuencia (%) Autor
Anti-Jol Histidina 15-30 Nishikai y Reichlin®
Anti-PL7  Treonina 34 Okada et al'>
Anti-PL12  Alanina 34 Bunn et al'®
Anti-EJ Glicina <2 Hirakata et al'’
Anti-OJ Isoleucina <2 Suwa et al'®
Anti-KS Asparragina Hirakata et al'
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TABLA 11
Manifestaciones clinicas del sindrome antisintetasa

. Esta serie Bernstein Margue_:rie Love

Clinica h=6 etal et al® et al®
n=19 n=29 n=47

Miositis 66 90 83 100
Neumonitis 100 79 79 89
Artritis 50 56 90 94
Manos de mecanico 16 0 0 71
Exantema cutaneo 0 11 38 54
Fenomeno de Raynaud 33 89 93 62
Esclerodactilia 0 20 72 0
Calcinosis 0 0 24 0
Sindrome seco 16 56 59 0

Las cifras expresan porcentajes. (Modificado de Maddison'.)

TABLA III
Criterios diagnésticos del sindrome antisintetasa

Miopatia inflamatoria, que puede manifestarse clinicamente
como debilidad muscular de predominio proximal, o
permanecer subclinica, detectdndose sélo alteraciones
enzimaticas o electromiograficas

Enfermedad pulmonar intersticial, que puede ocasionar desde
formas paucisintomaticas hasta fallo respiratorio agudo
rdpidamente progresivo. 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 mecdnico”: lesiones hiperqueratdsicas que se
acompaian de fisuracion, hiperpigmentacion y escamas
en la cara lateral y palmar de los dedos y palmas

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

cién pulmonar intersticial difusa que muchos de estos
pacientes presentan (tabla II), cuyo prondstico es mejor
que el de la fibrosis pulmonar idiopdtica. En el presente
trabajo describimos 6 casos de pacientes con SAS diag-
nosticados en nuestro hospital con afeccién pulmonar
intersticial.

Observaciones clinicas

Paciente 1

Mujer de 56 afios evaluada en el servicio de reumatologia
por presentar poliartritis en las manos y los tobillos, en trata-
miento con metotrexato y antiinflamatorios no esteroides
(AINE) durante 18 meses. Se remitié a nuestra unidad para el
estudio de un infiltrado intersticial de predominio en las bases
pulmonares. En la exploracién destacaba un eccema irritativo
con grietas en la cara lateral de los dedos de las manos y cre-
pitantes basales. Desde el punto de vista analitico, resaltaba la
presencia de ANA positivos, con patrén citoplasmdtico mote-
ado mayor de 1/320, y con anticuerpos anti-Jol positivos de
1/320. En la TC se evidenciaba un patrén de fibrosis peri-
bronquial e intersticial de predominio central. La espirometria
revelaba un FVC del 57%. La prueba de difusién y la gaso-
metria arterial eran normales. El electromiograma evidencia-

496  Arch Bronconeumol 2002;38(10):495-8

ba rasgos miopdticos inespecificos y la CPK era normal. En
funcién de estos hallazgos se establecié el diagndstico de
SAS y se instauré tratamiento con AINE. Durante el primer
afio de seguimiento la paciente presentdé una disnea de esfuer-
zo, por lo que se inici tratamiento con corticoides orales.
Desde entonces la evolucién de la paciente ha sido satisfacto-
ria, manteniéndose asintomatica, salvo por la presencia de un
dolor muscular en el brazo derecho. Las lesiones de las manos
desaparecieron con el tratamiento.

Paciente 2

Mujer de 56 afios, evaluada en el servicio de reumatologia
por presentar una poliartritis seronegativa, con ANA positivos
con patrén citoplasmdtico y anticuerpos anti-Jol positivo en
tratamiento con AINE. Fue remitida a nuestra unidad por pre-
sentar un patrén intersticial periférico en la radiografia sim-
ple, sin clinica respiratoria. En la anamnesis destacaba la pre-
sencia de sequedad de boca y fenémeno de Raynaud. En la
exploracién se objetivé una artritis en las articulaciones inter-
faldngicas proximales y distales de las manos y crepitantes en
el tercio inferior de ambos hemitérax. La espirometria, la
prueba de difusion, los volimenes pulmonares y la gasome-
tria arterial fueron normales. En la TC se confirmé la presen-
cia de un leve incremento de la trama intersticial en la perife-
ria de ambos 16bulos inferiores. En la analitica destacaba un
aumento de la CPK. Con estos datos se estableci6 el diagnds-
tico de SAS y se comenzd tratamiento con corticoides (7,5
mg diarios de deflazacort), en pauta descendente, e inmunosu-
presores (azatioprina). Posteriormente, la paciente permane-
ci6 asintomatica, quejandose sélo de un dolor en ambos bra-
zos, pero sin limitacion funcional. No ha vuelto a requerir
nuevas dosis de corticoides.

Paciente 3

Varén de 69 afios, fumador y minero jubilado, diagnostica-
do de silicosis pulmonar y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) muy evolucionada, de predominio enfisema-
toso, que fue visitado en la consulta de neumologia por pre-
sentar tos moderada y disnea de esfuerzo como sintomatolo-
gia predominante. En la radiografia simple de térax aparecia
un patrén micronodular subpleural. Desde el punto de vista
funcional, la espirometria evidenciaba un patrén de obstruc-
cién grave (FVC 46% y FEV, 23%), los volimenes pulmona-
res estaticos estaban muy aumentados (FRC 186%, RV
225%) y en la gasometria arterial presentaba hipoxemia e hi-
percapnia (69 y 48 mmHg, respectivamente). Se inicié trata-
miento con 15 mg de deflazacort/dia. El cuadro evoluciond
mal, el paciente continué con una insuficiencia respiratoria
global que requeria oxigenoterapia domiciliaria, con numero-
sas agudizaciones, que en algunos casos fueron motivo de
hospitalizacién con disnea a minimos esfuerzos. En el estudio
inmunolégico se detecté un anticuerpo anti-PL12 positivo.
Tras interrogar al paciente de nuevo, éste referia debilidad
muscular. La CPK no estaba elevada. La evolucién de este
paciente continda un curso desfavorable a pesar del tratamien-
to intensivo.

Paciente 4

Varén de 59 afios, fumador de 20 cigarrillos/dia, hipertenso
y diabético, diagnosticado de poliartrosis, sindrome prostatico
y tromboflebitis superficial de repeticién, que acudié a nues-
tras consultas por presentar disnea de esfuerzo progresiva, do-
lor en las articulaciones interfaldngicas proximales de ambas
manos y fenémeno de Raynaud de 3 afios de evolucién. En la
exploracion fisica destacaban crepitantes finos en los tercios
inferiores de ambos hemitérax y artritis de las articulaciones
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interfaldngicas proximales de las manos. La radiografia sim-
ple y la TC de térax objetivaban un patrén intersticial alveolar
en ambos campos inferiores. En la gasometria arterial habia
una discreta hipoxemia (PaO,, 77 mmHg). En la analitica se
objetivaban ANA positivos con patrén citoplasmatico motea-
do a titulos de 1/320. Las pruebas funcionales demostraban un
patrén restrictivo moderado (FVC 54%, FEV, 57%, FRC
79%, RV 73%), y la de difusion estaba ligeramente disminui-
da (76%). En el lavado broncoalveolar se objetivo una alveo-
litis macrofdgica con discreta elevacién de los eosindfilos.
Con estos datos se catalogé al paciente de SAS. En la actuali-
dad su enfermedad se encuentra estabilizada y no recibe nin-
glin tratamiento con corticoides.

Paciente 5

Varén de 58 afios, ex bebedor y fumador de 20 cigarri-
llos/dfa, con tos y expectoracién habitual, diagnosticado de
déficit de proteina S, con varios episodios de trombosis veno-
sa profunda, sin tromboembolismo pulmonar asociado, en tra-
tamiento con dicumarinicos. Acudié a nuestra consulta por
disnea de esfuerzo progresiva de 4 afios de evolucién. En la
exploracion fisica destacaban crepitantes finos bilaterales. Las
pruebas funcionales evidenciaban un patrén de obstruccion
leve (FEV, 61%), con la capacidad residual funcional y la
prueba de la difusién disminuidas. El hemograma, la bioqui-
mica bdsica y la gasometria arterial fueron normales. En la
placa de térax habia signos de hipertensién pulmonar precapi-
lar y un discreto atrapamiento aéreo. La TC de térax revelaba
un patrén en vidrio deslustrado en las zonas declives del pul-
moén derecho. En el estudio inmunoldgico presentaba ANA
positivos con patrén citoplasmadtico, a titulos de 1/320, y anti-
cuerpos anti-Jol positivos. Las enzimas musculares estaban
aumentadas (CPK 772, LDH 586) y el paciente referfa debili-
dad muscular. Se diagnostic6 al paciente de SAS y durante su
evolucién se instaurd tratamiento con corticoides inhalados
(beclometasona 500 pg/dia), con lo que actualmente se en-
cuentra asintomdtico desde el punto de vista respiratorio. Por
lo demds, refiere artralgias en las rodillas, los hombros y las
mufiecas.

Paciente 6

Varén de 62 anos, evaluado en nuestras consultas en 1996
por una expectoracién hemoptoica. Como antecedentes refe-
ria ser trabajador de una fundicién y ser ex fumador de 20 ci-
garrillos/dia desde hacia 10 afios. En la exploracion fisica des-
tacaba la presencia de crepitantes finos en los planos
posteriores de los campos pulmonares inferiores. En la TC de
térax se objetivé un patrén intersticial reticular fino bibasal,
signos de tuberculosis residual en ambos vértices y algunas
bronquiectasias en el LID y la lingula. Dos afios mds tarde in-
gres6 a causa de una neumonia de apariciéon comunitaria de
presentacioén grave, que se resolvid con tratamiento empirico
de amplio espectro. En las revisiones posteriores se observo
un patrén mixto con disminucién de la FVC (59%) y el FEV,
(45%). La gasometria arterial demostraba la presencia de
hipoxemia con hipercapnia. No se midieron los volimenes
pulmonares. Las imdgenes radioldgicas habian aumentado,
haciéndose mds difusas, de aspecto reticular amplio y disemi-
nado, con algunas imagenes micronodulares. El estudio inmu-
nolégico basico fue negativo y en el estudio de ANA se en-
contr6 un patrén citoplasmdtico con anticuerpo anti-PL12
positivo. El paciente no referfa ningtin otro sintoma en rela-
cién con este proceso. Se le realizé un electromiograma, que
no evidencié afeccién muscular, aunque no se determinaron
las enzimas musculares. En la actualidad, continda estable de
su proceso respiratorio, en tratamiento con corticoides orales.
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Discusion

Aunque la presencia de los ACAS se ha considerado
especifica de la polimiositis y la dermatomiositis, desde
hace unos afios se ha ido definiendo un sindrome com-
puesto por la presencia de estos autoanticuerpos, junto
con enfermedad pulmonar intersticial, artritis, fiebre, le-
siones hiperqueratdsicas en las manos (“manos de me-
cénico”) y fendmeno de Raynaud, al que se ha llamado
SAS.

Desde el punto de vista clinico, el sindrome se mani-
fiesta por la combinacién completa o incompleta de los
sintomas que aparecen en las tablas IT y III®. En nuestra
serie aparecen estos sintomas en una frecuencia similar.
Sin embargo, comparando las series descritas, puede
observarse que existen unos sintomas que tienden a au-
mentar en las series conforme aumenta el nimero de
pacientes (tabla II), como son la miositis, la artritis, el
exantema cutdneo y el fendmeno de Raynaud, por lo
que estos sintomas pueden estar infravalorados en nues-
tra serie. Otros, sin embargo, tienen una distribucién
mads irregular entre las series, como la esclerodactilia, la
calcinosis, las “manos de mecédnico” y el sindrome
seco, del que sélo hay un caso en nuestra serie. La pre-
sencia de neumonitis en nuestra serie no es comparable
con la de otros trabajos, ya que el criterio de seleccién
de los pacientes fue precisamente su existencia, pero
aparece como el dato mds constante al comparar las dis-
tintas series entre si (tabla II). Esta variabilidad en la
presentacion clinica del sindrome ya ha sido descrita
por otros autores’, que concluyen que es dificil que se
observen todos los signos del sindrome en un solo pa-
ciente. Incluso la miositis, que deberia ser el sintoma
guia, estd ausente en algunos pacientes’. En particular,
Targoff y Arnett’ han descrito un grupo de pacientes en
los que la aparicién de una neumonitis precede en afios
a la miositis. Estos casos estaban relacionados con el
anticuerpo anti-PL12.

Los estudios radiolégicos demuestran la presencia de
signos de neumopatia intersticial en diversos estadios,
menos en un caso (paciente 3) que estaba previamente
diagnosticado de silicosis. La asociacion de silicosis y
SAS no es nueva y ya ha sido puesta de manifiesto'®.
Esta relacién ocupacional del sindrome no se limita
s6lo a los silicatos, sino que se han descrito diversos ca-
sos tras la exposicion a diferentes sustancias'"'?, 1o que
sugiere un origen ambiental del cuadro, pero que ain no
se ha demostrado.

Las pruebas de funcién respiratoria objetivan tipica-
mente los hallazgos de una afeccidn intersticial con dis-
minucién de la difusion en estadios iniciales y, poste-
riormente, del FVC y de los volimenes pulmonares.
Tan s6lo en casos excepcionales se comporta de otra
manera, como puede ser el caso presentado del paciente
3, que ademads de una silicosis padecia una EPOC, y el
caso del paciente 5, también afectado de una EPOC.

El estudio de autoanticuerpos de estos pacientes de-
muestra la presencia de una fluorescencia con patrén ci-
toplasmatico caracteristico. En nuestra serie, tres pa-
cientes tenian el anticuerpo anti-Jol, dos el anti-PL12 y
en un caso existia el patréon de inmunofluorescencia,
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pero no se determiné la naturaleza del ACAS (paciente
4). Estos hallazgos coinciden con los de otras series,
que concuerdan en que el anti-Jol es el mas
frecuente!?. Sin embargo, estudios recientes apuntan
hacia otra direccidn, sugiriéndose la idea de que en dis-
tintos cuadros clinicos pueden predominar distintos
ACAS?". En este sentido, Friedman et al'® describieron
una serie de 10 pacientes con neumopatia intersticial di-
fusa en la que predominaba el PL12.

Un hecho importante a la hora de valorar a los pa-
cientes con ACAS es que la frecuencia de estos anti-
cuerpos en los sujetos con otras neumopatias intersticia-
les no estd determinada, por lo que no se conoce ni la
frecuencia ni el papel de estos ACAS en la patogenia de
otras enfermedades similares, si es que tienen alguno.
Para su determinacion se requeriria la realizacién de es-
tudios prospectivos de pacientes con diversas neumopa-
tfas intersticiales.

Poco se sabe sobre el tratamiento 6ptimo del SAS,
que suele tener buen prondstico con la administracién
de antiinflamatorios y/o inmunosupresores. En nuestra
serie, todos los pacientes presentaron una buena evolu-
cién, menos el paciente 3, que tenia otros factores aso-
ciados que empeoraban el prondstico desde un princi-
pio. Esta evolucién hacia la curacidn o la estabilizacién
del cuadro es la habitual dentro del sindrome y es la
descrita por otros autores>'®. Sin embargo, se sabe que
mientras la afeccién muscular tiene peor prondstico en
los pacientes con polimiositis y ACAS que en los pa-
cientes sin estos anticuerpos, la afeccién pulmonar de
este sindrome tiene mejor prondstico que la fibrosis
pulmonar idiopética'. Este fenémeno es trascendental,
ya que el prondstico de estos pacientes suele ir determi-
nado por la afeccion pulmonar. Basandonos en esto, pa-
rece razonable determinar la presencia de estos ACAS
como parte del estudio de las neumopatias intersticiales
idiopdticas, con objeto de separarlos de otras neumopa-
tias intersticiales con prondstico mas desfavorable.
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