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INP Informe de un caso interesante

Sindrome antisintetasa. Informe de un caso
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RESUMEN

Introduccioén. El sindrome antisintetasa es un padecimiento descrito en adultos con edad promedio de 45 a 60 afios, pero puede afectar a
los nifios. Predomina en el sexo femenino. Se caracteriza por miositis-polimiositis, afeccion pulmonar intersticial y presencia de anticuerpos
aminoacil RNAt, de los cuales el Anti Jo-1 es el mas frecuente.

Presentacion del caso. Nifia de seis afios con padecimiento de dos afios de evolucion con fiebre, sindrome artritico, debilidad muscular
progresiva, fenémeno de Raynaud, mialgias, eritema en heliotropo en regién malar, papulas de Gottron y “manos de mecanico”; tenia
polipnea, dedos en palillo de tambor (acropaquia) y requeria oxigeno en forma permanente. La radiografia de térax y una tomografia axial
computadorizada de pulmén mostraron imagenes sugestivas de fibrosis. Tenia elevacion de creatinfosfoquinasa: 4530 Ul/mL y anticuer-
pos anti Jo-1 positivos. La electromiografia reveld patron miopatico (aumento de la actividad al insertar la aguja, patrén polifasico de alta
frecuencia). La biopsia muscular fue compatible con polimiositis. Se establecié el diagndstico de dermatomiositis juvenil con sindrome
antisintetasa. Recibié tratamiento con metilprednisolona, prednisona, gammaglobulina humana intravenosa y ciclofosfamida. Durante el
primer afio de tratamiento recuperd la fuerza muscular, cedid la fiebre y desaparecieron las lesiones cutaneas. La funcion pulmonar se
recupero y dejo de requerir oxigeno.

Analisis. El sindrome antisintetasa comprende polimiositis o dermatomiositis, enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, fenémeno de
Raynaud, «manos de mecanico» y anticuerpos antisintetasa en el suero. El tratamiento debe ser integral e interdisciplinario, para resta-
blecer la funcién pulmonar, evitar la progresién del dafio y mejorar la calidad de vida.
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ABSTRACT

Introduction: The antisynthetase syndrome has been described in adults with an average age of 45 to 60 years, but it can affect children,
predominantly females. Its features include myositis, polymyositis, interstitial lung disease and the presence of aminoacyl tRNA antibodies
of which the Anti Jo-1 is the most common.

Case Report: A6 year old girl had a two year history of fever, arthritis syndrome, progressive muscle weakness, Raynaud’s phenomenon,
myalgia, malar heliotrope rash, Gottron’s papules and “mechanic hands”, tachypnea, finger clubbing. The patient was oxygen-dependent.
X-ray and computerized axial tomography showed images suggestive of lung fibrosis. She had elevated creatine: 4530 IU/mL, and positive
Jo-1 antibody. There was a myopathic electromyography pattern. A muscle biopsy was compatible with polymyositis. Juvenile dermatomyo-
sitis with anti-synthetase syndrome was diagnosed. She was treated with methylprednisolone, prednisone, intravenous human immunog-
lobulin and cyclophosphamide. During the first year of treatment her muscle strength was recovered, fever and skin lesions disappeared,
respiratory function became normal and there was no need for oxygen.

Discussion. The antisynthetase syndrome includes polymyositis and dermatomyositis, interstitial lung disease, polyarthritis, Raynaud’s
phenomenon, “mechanic hands” and the presence of serum anti-synthetase antibodies. Treatment should be comprehensive and holistic,
in order to restore lung capacity, prevent progression of damage and improve life quality.

Key words: Anti-synthetase syndrome, “mechanic hands”, polymyositis, dermatomyositis, pulmonary fibrosis, clubbed fingers.
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Sindrome antisintetasa

as miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)
son un grupo de enfermedades sistémicas au-
toinmunes caracterizadas por inflamacion del
musculo estriado que causan debilidad mus-
cular. En adultos, comprenden las entidades polimiositis
(PM), dermatomiositis (DM) y miositis por cuerpos de
inclusion.' En nifios, la miositis inflamatoria idiopatica
cronica es un trastorno relativamente heterogéneo, aun-
que casi todos tienen alteraciones cutdneas y musculares
caracteristicas de la dermatomiositis juvenil (DMJ).? Las
miopatias inflamatorias se pueden clasificar de acuerdo
a los sindromes clinicos que se asocian con uno o varios
anticuerpos musculo-especificos (AME) 2¢ (Cuadro 1 #).

Cuadro 1. Anticuerpos especificos para miositis*

Los AME mas frecuentes son los antisintetasa (ACAS)
4, de tipo IgG, dirigidos contra la enzima sintetasa, que
establece la unién del ARN con un determinado aminoa-
cido, para formar el ARN de transferencia (ARNt) %43, El
primero en describirse fue el anticuerpo anti-Jo-1, que va
dirigido contra la sintetasa que media la union entre el
ARN vy la histidina.®

En 1990 Marguerie y cols. 7 definieron el sindrome
antisintetasa (SAS) en base a un estudio retrospectivo
de 29 pacientes con anti-Jol positivo. El anticuerpo
anti-Jol se encuentra en 20 a 30% de los pacientes con
miositis inflamatoria *7 y se cree que sus titulos no se
correlacionan con la severidad de los sintomas, pero si

Nombre de autoanticuerpo Antigeno blanco o diana

Frecuencia en polimiositis (PM) Rasgos clinicos distintivos
dermatomiositis (DM)

e Anti-ARN de transferencia Histidina

sintetasa (ARNt)

Anti- Jo -1

Anti- PL- 7 Treonina

Anti- PL- 12 Alanina

Anti- EJ Glicina

Anti- JS Glutamina

Anti- KS Asparragina

Anti- OJ Isoleucina

e Anti- KJ Peptido de 30/34 kD
(factor de translocacion)

e Anti-Fer eEF1 (factor de elongacion)

e Anti-WA Péptido de 48 kDa

(funcién desconocida)
Particula de reconocimiento de
sefial (Complejo citoplasmico
que media la translocacion de

polipéptidos a través del reticulo
endoplasmico)
Complejo proteico de RNA de
transferencia (48 kDa) contra
una serina-RNAt

o Anti- particula de reconcimien-
to de sefal (PRS)

e Anti-Mas

e Anti- Mi-2 (Mi2 a y B) Helicasa nuclear

20% de PM/DM Sindrome antisintetasa.

< 5% de PM/DM Poliartritis, algunas veces con de-
formidades sin destruccion ésea
(50-60% de los casos).

Poliartritis, algunas veces con de-
formidades sin destruccién 6sea

(50-60% de los casos).
Enfermedad pulmonar intersticial
(50 - 90% de los casos).
Fenémeno de Raynaud (50-60%
de los casos).

Afeccién cutanea con “manos de
mecanico”.

Miositis frecuentemente leve.

< 5% de PM/DM

<1 % de PM/DM
<1 % de PM/DM
<1 % de PM/DM

<1 % de PM/DM

<1 % de PM/DM Cuadro semejante al sindrome
antisintetasa.
Cuadro semejante al sindrome

antisintetasa.

< 1% de PM/DM
< 1% de PM/DM

< 5% de PM Sindrome anti PRS:

e Afeccidon muscular severa.

e Afeccion miocardica.

e Resistencia a los esteroides.
< 1% de PM/DM PMy DM hepatitis crénica autoin-
mune y rabdomiolisis alcohdlica.

10-15% de PM/DM
principalmente en DM

DM (>90 de los casos) algunas
veces con enfermedad pulmonar
intersticial.

Modificado de: Sordet C, Goetz J, Sibilia J. Contribution of autoantibodies to the diagnosis and nosology of inflammatory muscle disease.

Joint Bone Spine 2006; 73: 646-54.
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con su curso; pueden no ser detectables con un tratamien-
to eficaz. ® Las manifestaciones clinicas principales del
SAS son la polimiositis o dermatomiositis, la enfermedad
intersticial difusa pulmonar, poliartritis, fiebre, fendmeno
de Raynaud y lesiones cutaneas eritemato-violaceas hi-
perqueratdsicas con fisuras cutaneas de las caras lateral
y palmar de los dedos de ambas manos, conocidas como
“manos de mecanico” (Cuadro 2). 3172 La manifestacion
mas frecuente es la enfermedad pulmonar intersticial
difusa, en 70% de los pacientes, afeccion que determina
el pronostico del SAS, ya que si no se da tratamiento,
progresa a fibrosis difusa®!!!4!7

Describimos el caso de una paciente con este sindrome
y enfermedad pulmonar intersticial difusa. Mencionamos
los criterios para el diagnodstico de dermatomiositis juvenil
(DMJ).

PRESENTACION DEL CASO

Nifia de seis afios que tenia un padecimiento de dos afos
de evolucion con fiebre, sindrome artritico, debilidad
muscular progresiva, fenomeno de Raynaud, mialgias y
lesiones cutaneas. Recibid prednisona durante dos afios sin
mejoria, por lo que fue enviada a nuestro Departamento.
Exploracion fisica: Aspecto “cushinoide”, eritema en
heliotropo en region malar (Figura 1), disminucion de la
fuerza de los musculos proximales de la cintura escapular y
pélvica 2/5, signo de Gowers e imposibilidad para caminar.
Tenia lesiones cutaneas eritemato-violaceas hiperquerato-
sicas a nivel de las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas (“manos de mecanico”, Figura 2) y vas-
culitis distal; dedos en palillos de tambor. En muiiecas,
articulaciones interfalangicas proximales, codos y rodillas
habia limitacion de la movilidad debido a contracturas en

Cuadro 2. Criterios diagndsticos del sindrome antisintetasa 2

flexion. En las articulaciones metacarpofalangicas tenia
placas escamosas (papulas de Gottron). Mostraba polip-
nea, sibilancias espiratorias bilaterales. En el precordio
se escuchaba un soplo sistdlico grado II/VI, en el tercer
espacio intercostal izquierdo. La paciente requeria oxigeno
para mantener adecuada saturacion arterial.

Pruebas de laboratorio y gabinete. Creatinfosfoqui-
nasa 4530 Ul/mL: TGO, 240 Ul/mL; TGP,116 UI/mL.
Anticuerpos anti Jo-1, 142 Un, Ac anti RNP 22 (0-20),
Ac anti-RNP/Sm 3.5 U/mL (valor de referencia: < o igual
a 10). Factor reumatoide 29.9 Ul/mL (0-15), Ac ENA
6; 81 Un (normal 0-20 Un), C3 66.5 mg/dL, C4 <5.73
mg/dL. Una RX de térax mostrd intersticio pulmonar
con datos sugestivos de fibrosis pulmonar (Figura 3). La
TAC de pulmdn mostr6 una imagen en “vidrio despuli-
do”, fibrosis en region parahiliar derecha con infiltrado
intersticial (Figura 4). La serie es6fago-gastro-duodenal
reveld disminucion de la motilidad. Las pruebas de
funcion respiratoria tenian calidad B, con patron res-
trictivo acentuado, FEV1 de 28.6% y disminucion de
todos los volimenes pulmonares. El aspirado y cepillado
bronquial mostraron escasos elementos epiteliales de
aspecto reactivo; Zielhl Neelsen y Grocott negativos.
Ecocardiograma: corazon estructuralmente sano con
fraccion de eyeccion del 60%. Electromiografia: patron
miopatico. Biopsia muscular de cuadriceps derecho mos-
tro necrosis de fibras musculares, centralizacion nuclear,
regeneracion, atrofia perifascicular y fibrosis endomisial
con infiltrado inflamatorio a expensas de linfocitos; estas
alteraciones eran compatibles con polimiositis. Con estos
hallazgos se estableci6 el diagndstico de DMJ y sindro-
me antisintetasa con enfermedad pulmonar intersticial
difusa. Recibid tres dosis de metilprednisolona 30 mg/
Kg/dia, continu6 con prednisona 2 mg/Kg/dia, gamma-

Miopatia inflamatoria, que puede manifestarse clinicamente como debilidad muscular de predominio proximal o permanecer subclinica,

detectandose solo alteraciones enzimaticas o electromiograficas.

1. Enfermedad pulmonar intersticial, que puede ocasionar desde formas paucisintomaticas hasta fallo respiratorio agudo rapidamente

progresivo.
La histologia pulmonar puede presentar varios patrones:

a) Infiltrados intersticiales con predominio de células plasmaticas y linfocitos.
b) Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (la de mayor supervivencia).

c) Fibrosis pulmonar difusa, que tiene peor prondstico.

2. Artritis inflamatoria no erosiva, con frecuente afeccion de las articulaciones interfalangicas distales “manos de mecanico”: lesiones
hiperqueratosicas que se acompafan de fisuras, hiperpigmentacion y escamas en la cara lateral y palmar de los dedos y palmas.
3. Otros sintomas frecuentes: fiebre, sindrome de Raynaud y sindrome seco.
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Figura 1. Eritema facial en heliotropo de una paciente con sindrome
antisintetasa

Figura 2. “Manos de mecanico”.

globulina humana intravenosa 1 g/kg/dosis, dos dosis
cada mes, nueve dosis en total y ciclofosfamida 500
mg/m? superficie corporal (sc)/mensual, inicialmente
y posteriormente 1 gr/m? sc/mes. Durante el primer afo
de tratamiento hubo recuperacion de sus condiciones
generales, cedi6 la fiebre y las lesiones cutdneas des-
aparecieron, su funcion ventilatoria se normalizé y dejo
de requerir oxigeno. La fuerza muscular mostré mejoria
progresiva con calificacion 4/5 en cinturas escapular y
pélvica. Actualmente camina de puntas y talones, aunque
persiste signo de Gowers incompleto.

Figura 3. RX de torax con fibrosis bronquioalveolar en el SAS.

a6

Figura 4. TAC de alta definicién. Fibrosis pulmonar en SAS.

ANALISIS

El sindrome antisintetasa ha sido descrito en adultos con
edad promedio de 45 a 60 afios; predomina en el sexo
femenino. Se caracteriza por una miositis-polimiositis
con afeccion pulmonar intersticial y presencia de an-
ticuerpos aminoacil RNAt de los cuales el anti Jo-1 es
el mas frecuente, seguido de anti-P17, anti PL 12 y anti
EJ 2-4,9,28,38,39,46

El cuadro clinico de este caso es semejante a lo descrito
en la literatura, es decir disnea progresiva, fiebre, artralgias
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en manos y dedos, e hiperqueratosis en manos (“manos
de mecanico”).

El anticuerpo anti- Jol fue identificado por primera
vez en 1976, en el suero de un paciente (Jonh P) con
polimiositis y enfermedad pulmonar intersticial. Las ma-
nifestaciones del sindrome antisintetasa (SAS) incluyen
polimiositis o dermatomiositis (90%). > enfermedad
pulmonar intersticial (50-70%), >34 poliartritis (50%),
fenomeno de Raynaud (60%), «manos de mecdnico»
(40%) 32427334 v anticuerpos antisintetasa (ACAS) en
suero. 4,6,7,18-27

La fiebre ocurre en el 80% de los pacientes; hay astenia
y pérdida de peso. La miositis (90%) se inicia de forma
aguda, debilidad muscular y dolor en la musculatura
proximal. La afeccion articular es muy variada: artralgias,
artritis, sinovitis, erosiones oseas, subluxaciones, sobre
todo en pulgares, sindrome de tinel carpiano. Las prue-
bas de laboratorio frecuentemente muestran inflamacion
moderada. >3

Una manifestacion frecuente es la enfermedad pulmo-
nar intersticial que ocurre en mas del 70% de los pacientes
4781724 y tiene un amplio espectro de signos y sintomas;
la disnea es el sintoma mas frecuente 2, la tos, la hemop-
tisis e incluso la insuficiencia respiratoria aguda también
pueden ocurrir. La RX de toérax suele mostrar un patron
intersticial. Las pruebas de funcién pulmonar revelan un
patrdn restrictivo tipico.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) son afecciones con manifestaciones clinicas,
radioldgicas y funcionales respiratorias similares, cuyas
principales alteraciones anatomopatologicas se encuentran
en las estructuras alveolointersticiales. El término EPID
no describe en realidad el sustrato anatomopatoldgico de
dichas entidades, pues se afectan no sélo las estructuras al-
veolointersticiales, sino también, en muchas ocasiones, las
pequenas vias respiratorias y la vasculatura pulmonar. '

La fibrosis pulmonar idiopatica es una forma de en-
fermedad pulmonar intersticial difusa. Los anticuerpos
anti-Jol dirigidos contra una histidil tRNA sintetasa,
comunmente observados en pacientes con dermatomiosi-
tis-polimiositis en adultos, pueden estar asociados con la
fibrosis pulmonar idiopatica como posible participacion o
explicacion de ese fendmeno autoinmune subyacente en
esta patologia. 11,13,20-26,29,32,36,37

Las lesiones cutaneas conocidas como “manos de me-
cdnico” 391324273548 fueron descritas por primera vez por

Stahl et al '> como lesiones cutaneas asociadas a procesos
de diferente indole que cursaban con miositis. Otros casos
descritos con posterioridad confirmaron esta idea. 35 Es-
tas lesiones semejan una dermatitis irritativa de las manos
causada por una actividad laboral intensa. Son lesiones
eritemato-violaceas con hiperqueratosis, hiperpigmen-
tacion y fisuracion de la piel, sobre todo la cara radial y
la cara palmar de los dedos de ambas manos; se afectan
también las palmas. Son lesiones ligeramente prurigino-
sas. Histologicamente se caracterizan por una epidermis
hiperqueratdsica con algun foco de paraqueratosis y
acantosis irregular con zonas de degeneracion vacuolar,
cuerpos coloides y focos de exocitosis de linfocitos que se
dirigen hacia la epidermis. En la dermis existe un infiltrado
linfocitario denso paralelo a la epidermis. 2427283344 Egtas
“manos de mecéanico” se consideran como un signo cutaneo
infrecuente en casos de polimiositis-dermatomiositis. El no
reconocer este signo puede llevar a diagnosticos erroneos
como dermatitis cronica de manos, dermatitis irritativa
friccional o lesiones psoriasiformes. El anticuerpo anti-
Jol se encuentra en 20-30% de los pacientes con miositis
inflamatoria 784750,

El tratamiento debe ser integral e interdisciplinario,
cuyo fin es restaurar la funcién pulmonar, evitar la progre-
sion del dafo y mejorar la calidad de vida. #5519

La prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia es el medicamento
de eleccion. '*1%%7 La ciclofosfamida endovenosa adminis-
trada mensualmente a la dosis de 1 g/m?/sc 0 2.5 mg/kg/dia,
es eficaz en casos de afeccion pulmonar intersticial. '35

La azatioprina, 2.5 mg/kg/dia, el metrotexate a 0.3 mg/
kg/semana, y la ciclosporina 3 mg/kg/dia, pueden utilizarse
en casos leves o moderados. 336

No existen estudios clinicos controlados en nifios que
demuestren si es mejor la monoterapia o la combinacion
de varios medicamentos para el control del SAS. ¢

La inmunoglobulina intravenosa, ha mostrado en
ensayos clinicos controlados en adultos, ser eficaz en
las dermatomiositis resistentes a esteroides; mejora la
debilidad y la fatiga muscular, el exantema e incluso
la elasticidad muscular; sin embargo, se requieren mas
estudios clinicos que corroboren su eficacia en nifios. *°

Otras alternativas como el rituximab, utilizado en artri-
tis reumatoide, puede mejorar los sintomas; sin embargo,
pueden exacerbar el cuadro, y existen algunos estudios que
lo sefialan como factor desencadenante de la enfermedad
pulmonar intersticial. >
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Se ha probado el uso de tacrolimus en adultos con
dermatomiositis resistente al tratamiento durante perio-
dos de tres meses; alguno tenia anti Jo-1 con enfermedad
intersticial y obtuvieron buenos resultados; sin embargo,
no existen informes sobre dosificacion para nifos. 3%

Elegimos el uso de ciclofosfamida y gammaglobulina
intravenosa en nuestra paciente ante la mala evolucion de
la enfermedad pulmonar; prescindimos del uso de meto-
trexate por el riesgo eventual de toxicidad pulmonar. La
respuesta después de los ciclos de terapia inmunosupre-
sora fue positiva, con rapida mejoria, lo que ha permitido
mantener dosis minimas de corticoterapia y gradualmente
decrecientes.

La rehabilitacion fisica y el reposo relativo son de suma
importancia para evitar la incapacidad motriz, y mejorar
la fuerza muscular.

El presente es uno de los primeros casos descritos en la
literatura de SAS o anti-Jo-1 en un paciente pediatrico con
fibrosis pulmonar idiopatica y miopatia inflamatoria como
diagnéstico de base, cuya asociacion con dermatomiositis
quedo claramente documentada. No es raro encontrar en la
literatura fibrosis pulmonar idiopatica cuyo origen pueda
ser explicado por fendmenos inmunoldgicos, en este caso
por el SAS. Por lo anterior el pediatra debe pensar en SAS
ante pacientes con la sintomatologia descrita ¢ instaurar
la terapéutica inmunosupresora tratando de evitar la pro-
gresion de la afeccion pulmonar.
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