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SMR   Standardized mortality ratio 
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1. CONCEPTO E HISTORIA 

 Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII), son enfermedades sistémicas y 

autoinmunes que afectan predominantemente al músculo esquelético, y en menor 

medida a otros órganos (piel y articulaciones), entre los que quizás el pulmón es el 

que adquiere un mayor protagonismo. Tienen en común la presencia de cierto grado 

de debilidad muscular de carácter generalmente subagudo, que se desarrolla en 

semanas o meses, debido a la inflamación muscular. Basándonos en sus 

características clínicas, inmunológicas y anatomopatológicas podemos distinguir 

tres grupos bien definidos: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM) y miositis con 

cuerpos de inclusión (MCI). 

El primer trabajo de clasificación de PM y DM lo realizaron Bohan y Peter 

en 1976, basándose en criterios clínicos, analíticos, electromiográficos e 

histológicos (Tabla 1). 1,2  De esta manera, según el número de criterios presentes, se 

podrían definir las miositis en tres categorías: definitiva, probable y posible. La MCI 

fue incluida en el grupo de MII en 1991 a partir de una nueva clasificación donde el 

sustrato anatomopatológico adquiría una mayor relevancia.3 Pero pese a seguir 

siendo estas dos las clasificaciones más utilizadas en la práctica clínica y en la 

metodología de la mayoría de estudios, en ocasiones no permite excluir otras 

enfermedades y puede llevar a errores diagnósticos. La presencia de lesiones 

cutáneas patognomónicas como las pápulas de Gottron o el exantema en heliotropo, 

y los hallazgos característicos de la biopsia muscular, indican que estamos ante una 

DM; es más, los hallazgos de la biopsia muscular son tan característicos que 

permiten el diagnóstico incluso en ausencia de lesiones cutáneas. El problema surge 

en el caso de la PM, que puede simular otras miopatías (desde trastornos 

endocrinológicos como el hipotiroidismo hasta enfermedades hereditarias como las 

distrofias musculares), por lo que debe de considerarse un diagnóstico de exclusión.3 

En el caso de la MCI, la presencia de vacuolas con depósitos granulares en el 

estudio de la anatomía patológica sugiere el diagnóstico cuando se cumplen los 

criterios de Griggs.4 En ocasiones, pese a que la primera biopsia sea compatible con 

PM, si el paciente no responde al tratamiento, es imprescindible la práctica de una 

segunda biopsia para confirmar el diagnóstico, dadas las implicaciones pronósticas y 

terapéuticas que se dan en uno u otro caso. Otros tipos de miositis como la miopatía 
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necrosante inmunomediada, reincorporada al grupo de las MII, hacen necesaria una 

nueva clasificación.5 

Recientemente se está llevando a cabo un proyecto internacional, coordinado 

por la Dra Lundberg del Instituto Karolinska de Estocolmo, Suecia, (International 

Myositis Classification Criteria Project –IMCCP-)6  para intentar validar nuevos 

criterios diagnósticos para las miopatías inflamatorias, y de esta manera minimizar 

los errores y reducir el número de pacientes mal diagnosticados y y que por tanto 

reciben de forma innecesaria un tratamiento inmunodepresor potencialmente lesivo.  

 

Tabla 1. Criterios de Bohan y Peter1, 2 

 

1. Debilidad muscular proximal y simétrica. 

2. Hallazgos histopatológicos en la biopsia muscular: necrosis, fagocitosis, 
regeneración, atrofia perifascicular, infiltrado inflamatorio. 

3. Elevación de enzimas musculares en suero (creatin fosfoquinasa). 

4. Alteraciones electromiográficas: unidades motoras polifásicas cortas y pequeñas, 
fibrilaciones y descargas repetitivas de alta frecuencia. 

5. Lesiones cutáneas características de la dermatomiositis: eritema en heliotropo, 
pápulas de Gottron, lesiones eritematosas en rodillas, codos, cuello y escote. 

 

Polimiositis: definitiva (4 criterios del 1 al 4), probable (3 criterios del 1 al 4) y posible (2 
criterios del 1 al 4). 

Dermatomiositis: definitiva (3 criterios del 1 al 4 + criterio 5), probable (2 criterios del 1 al 
4 + criterio 5), posible (1 criterio del 1 al 4 + criterio 5). 

 

 

Los hallazgos de laboratorio pueden ayudar también a la hora de emitir un 

diagnóstico en estas enfermedades: la presencia de anticuerpos asociados o 

específicos de miositis apoyan en gran medida el diagnóstico de las MII. En el suero 

de pacientes con PM o DM (más raramente en el caso de la MCI), se pueden hallar 

diversos autoanticuerpos. Se dividen en dos grandes grupos: los anticuerpos 
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asociados a miositis, y los específicos de miositis (Tabla 2).7-16  En el primer grupo, 

se encuentran aquellos que habitualmente se asocian a características clínicas de 

solapamiento, como es el caso del anti-Ku y anti-PM/Scl (esclero-miositis), anti-

U1RNP (marcador de la enfermedad mixta de tejido conectivo que presenta en 

muchas ocasiones afectación muscular), o anti-Ro. Por otro lado, los anticuerpos 

específicos de miositis, permiten definir subgrupos relativamente homogéneos 

dentro de las MII. Entre éstos se encuentran el anti-SRP (Signal Recognition 

Particle),11 asociado a miositis necrosante, el anti-Mi2 asociado a dermatomiositis, 

el recientemente descubierto anti-p155/140 (anti-TIF1-γ), relacionado con las 

dermatomiositis paraneoplásicas,12 o los anticuerpos anti-MDA-5, marcadores de 

una forma amiopática de DM que cursa con afectación pulmonar intersticial 

rápidamente progresiva.13 Uno de los anticuerpos específicos de miositis más 

frecuentes, y que permite definir claramente un subgrupo de pacientes con 

características clínicas similares es el grupo de los anticuerpos antisintetasa (AAS).  
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Tabla 2. Anticuerpos asociados y específicos de miositis7-16 

ASOCIADOS A MIOSITIS ANTÍGENO Y FUNCIÓN CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Anti-PM/Scl Proteínas 100KDa y 70KDa del 
complejo exosomal. Función: 
biogénesis de ribosomas. 

Miositis, EPI y en ocasiones 
manifestaciones similares a la 
esclerodermia. Similar a síndrome 
antisintetasa. 

Anti-Ku Heterodímero de una proteína 
kinasa dependiente de DNA. 
Función: reparación, transcripción 
de DNA. 

Escleromiositis, síndrome de 
superposición. 

Anti-U1 y U2RNP Proteínas nucleares. Función: 
fragmentación de RNA. 

Enfermedad mixta del tejido conectivo. 

Anti-Ro60 y Ro52 

 

Ro52: ligasa E3. Función: regular la 
apoptosis celular. Ubiquitinación. 

Ro60: proteína citoplasmática. 
Función: unir al Y RNA 
citoplasmático  

Miositis, síndrome de superposición. 

ESPECÍFICOS DE MIOSITIS   

Anti-amionacil-tRNA sintetasa 

 (antisintetasa) 

Enzimas aminoacil-tRNA-
sintetasas. Función: síntesis de 
proteínas. 

Miositis, EPI, fenómeno de Raynaud, 
“manos de mecánico”, fiebre, artritis. 

Anti-SRP (Signal Recognition 

Particle) 

Complejo citoplasmático de 6 
proteínas y una molécula de RNA. 
Función: translocación de proteínas 
del ribosoma al retículo 
endoplásmico. 

Miositis necrosante inmunomediada. 

Anti-Mi2 Proteína nuclear. Función: 
remodelación de nucleosomas. 

Afectación cutánea importante. 
Dermatomiositis 

Anti-CADM-140 (Anti-MDA-5) Proteína MDA-5. Función: 
regulación de respuesta del sistema 
inmune innato. 

Dermatomiositis hipo/amiopática con 
EPI rápidamente progresiva. 

Anti-p155/140 ( Anti-TIF1γ)(*) Proteína TIF1γ. Función: inhibición 
de la transcripción 

Dermatomiositis paraneoplásica. 
Dermatomiositis juvenil 

Anti-MJ  Proteína nuclear NXP-2/MORC3. 
Función: metabolismo RNA y 
mantenimiento de arquitectura 
nuclear. 

Dermatomiositis Juvenil 

Dermatomiositis en adulto joven, 
miositis leve, calcinosis. 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial. (*) Los anticuerpos anti-p155/140 se han descrito también en 
Dermatomiositis juvenil, aunque se desconoce si  el antígeno responsable es también el TIF1γ. 
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1.1. Aminoacil-tRNA sintetasas 

El antígeno diana de los AAS son las aminoacil-tRNA sintetasas. Conforman una 

familia de 20 enzimas citoplasmáticas (una por cada aminoácido) fundamentales 

para la síntesis de proteínas. Su función es catalizar la unión del RNA de 

transferencia a su aminoácido correspondiente, mediante el proceso de acetilación 

(Figura 1).17 

 

Figura 1. Síntesis de proteínas. Tomada de Hervé Roy and Michael Ibba.18 
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             aaRS: aminoacil-tRNA sintetasa 

 

Aparte de esta función esencial para la formación de proteínas, estas enzimas 

desarrollan otras funciones alternativas. Algunas de ellas forman complejas 

macromoléculas proteicas relacionadas con la regulación de la transcipción y 

traslación del mRNA; otras son procitocinas que participan en diferentes vías de 

señalización. Esta versatilidad hace que su disfunción, por mutaciones u otras 

causas, pueda asociarse con diversas enfermedades. 

Es claro el nexo de varias mutaciones de diversas sintetasas con 

enfermedades neurodegenerativas, como es el caso de la polineuropatía de Charcot-

Marie-Tooth (mutación en los genes de glicil-tRNA y tirosil-tRNA sintetasas) o la 

leucoencefalopatía hereditaria. También se han establecido posibles conexiones con 

la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica. Asimismo se ha 

objetivado una expresión anormal de algunas sintetasas en los procesos relacionados 

con la carcinogénesis y angiogénesis, como el aumento de la actividad de la 

metionil-tRNA sintetasa en el cáncer de colon, o la mutación de la isoleucil-tRNA 

sintetasa en el cáncer colorrectal hereditario no polipósico. Finalmente, hay que 

destacar la relación con las enfermedades autoinmunes, donde las sintetasas actúan 

como sustrato antigénico para la formación de autoanticuerpos.17 Todos estos 

trastornos se recogen de manera esquemática en la Figura 2. 

 



� � � ��

                  

Figura 2. Asociación de las aminoacil-tRNA sintetasas con diferentes trastornos. 
Mutaciones de diversas sintetasas están implicadas en la génesis de alteraciones inmunológicas, 
neoplásicas y neurológicas. Tomado de Park SG, Schimmel P, Kim S.17 

 

1.2. Anticuerpos antisintetasa 

El anticuerpo anti-Jo-1 fue descrito por primera vez en 1980 en el suero de 9 

pacientes afectos de PM o DM, y debe su nombre a las iniciales del primer paciente 

que lo presentaba.19 En 1983 se observó que reaccionaba contra la aminoacil-tRNA-

sintetasa, 20 por lo que recibió el nombre de anticuerpo antisintetasa. Se demostró 

que se dirigía contra la enzima que cataliza el aminoácido histidina con su tRNA 

correspondiente, por ello se le denominó anti-histidil-tRNA sintetasa. Desde 

entonces, se han descrito otros 7 anticuerpos contra enzimas que participan en la 

unión de los diferentes aminoácidos: anti-treonil-tRNA sintetasa (anti-PL-7 [PL por 

“Precipitin Line”]), anti-alanil-tRNA sintetasa (anti-PL-12), anti-isoleucil-tRNA 

sintetasa (anti-OJ), anti-glicil-tRNA sintetasa (anti-EJ), anti-asparaginil-tRNA 

sintetasa (anti-KS), anti-tirosil-tRNA sintetasa (anti-YRS) y anti-fenilalanil-tRNA 

sintetasa (anti-Zo) (Tabla 3).19,21-25 Es probable que en los próximos años se 

describan nuevos anticuerpos, ya que existen más enzimas sintetasas (tantas como 

aminoácidos). 

                 

ARS Alanil-tRNA sintetasa*
CRS Cisteinil-tRNA sintetasa 
EPRS Glutamil-prolil-tRNA sintetasa 
FRS Fenilalanil-tRNA sintetasa* 
GRS Glicil-tRNA sintetasa* 
HRS Histidil-tRNA sintetasa* 
IRS Isoleucil-tRNA sintetasa* 
KRS Lisil-tRNA sintetasa 
MRS Metionil-tRNA sintetasa 
NRS Asparaginil-tRNA sintetasa* 
SRS Seril-tRNA sintetasa 
TRS Treonil-tRNA sinetasa* 
WRS Triptofanil-tRNA sintetasa
YRS Tirosil-tRNA sintetasa* 
 

* Asociadas al síndrome por 
anticuerpos antisintetasa 

�
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Los pacientes con positividad para estos anticuerpos, presentan un cuadro 

clínico característico que permite agruparlos en el denominado síndrome por 

anticuerpos antisintetasa (SAS). Las características clásicas de esta entidad incluyen 

la presencia de miositis, artritis, enfermedad pulmonar intersticial, fiebre, fenómeno 

de Raynaud y las lesiones cutáneas denominadas “manos de mecánico”. El síndrome 

como tal fue descrito por primera vez en 1990 por Marguerie et al, 27 a raíz de un 

estudio de pacientes afectados de miositis, en el que se observó que aquellos que 

eran positivos para AAS presentaban características clínicas similares. En 1991 Love 

et al demostraron una clara asociación entre estos anticuerpos y las manifestaciones 

clínicas propias del síndrome.28 Hoy en día aún no existen criterios de confirmación 

o clasificación del síndrome antisintetasa, pero algunos autores como Targoff, 

Connors y nosotros mismos sugieren el diagnóstico de SAS ante la presencia de un 

AAS y al menos dos de las características clínicas antes mencionadas (Tablas 4 y 

5).29-31 

 

 

Tabla 3. Anticuerpos antisintetasa 

Jo-1 Anti-histidil tRNA sintetasa 1980 M Nishikai et al. Arthritis Rheum 1980: 881-8.19 

PL-7 Anti-treonill tRNA sintetasa  1984 MB Mathews et al. J Exp Med 1984: 420-34. 21  

PL-12 Anti-alanil tRNA sintetasa 1986 CC Bunn et al. J Exp Med 1986:1281-91.22 

EJ Anti-glicil tRNA sintetasa 1990 IN Targoff et al. J Immunol 1990:1737-43.23 

OJ Anti-isoleucil tRNA sintetasa 1990 IN Targoff et al. J Immunol 1990:1737-43.23 

KS Anti-asparaginil tRNA sintetasa 1999 M Hirakata et al. J Immunol 1999:2315-20.24 
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YRS Anti-tirosil tRNA sintetasa 2005 L Hashis et al. Arthritis Rheum 2005:S312abs.25 

Zo Anti-fenilalanil tRNA sintetasa 2007 Z Betteridge et al. Rheumatol 2007:1005-8.26 

 

 

Tabla 4. Criterios propuestos por Connors et al 30 

El paciente debe de tener 

       Anticuerpo anti-tRNA sintetasa 

Y una de las siguientes condiciones 

       Evidencia de miositis según los criterios de Bohan y Peter 

       Evidencia de EPI según criterios de la ATS. 

       Evidencia de artritis por examen clínico, radiológico o expresado por el paciente 

       Fiebre persistente inexplicada 

       Fenómeno de Raynaud 

       “Manos de mecánico” 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial. ATS: American Thoracic Society. 

Tabla 5. Criterios diagnósticos propuestos por Labirua et al 31 

Criterios mayores 

       Miositis (polimiositis o dermatomiositis, confirmada por biopsia)* 

       Neumopatía intersticial  

Criterios menores 

       Fiebre (tras descartar las causas infecciosas) 

       Fenómeno de Raynaud 

       Alteraciones capilaroscópicas (hemorragias, dilataciones o tortuosidades entre otras) 

       “Manos de mecánico” 

       Artritis (puede ser erosiva, o con tendencia a la luxación –tipo Jaccoud-) 

       Trastornos de la motilidad esofágica (?) 
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       Calcinosis cutis (?) 

 
*Criterios de Bohan y Peter1, 2 

Imprescindible positividad de anticuerpos anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ o anti-OJ 
mediante técnicas de blot en papel (Myositis Profile Euroline®, Euroimmun, Lübeck, 
Germany). Es recomendable confirmar por técnicas de inmunoprecipitación la positividad 
en los casos de anticuerpos antisintetasa no Jo-1.  

La existencia de al menos una manifestación clínica (mayor o menor) en presencia de 
anticuerpos antisintetasa permite el diagnóstico, aunque se diferencian en criterios mayores 
y menores en función de su relevancia clínica. (?): No aceptado por todos los autores. 

 

 

 

 

 

 

 

2. EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia de las MII en España es de 8-9 nuevos casos por millón de habitantes 

y año (PM 3,9 y DM 4,9),32 similar a la observada en otras áreas del planeta.33 La 

frecuencia de autoanticuerpos en estos pacientes, tanto específicos como asociados a 

miositis, se encuentra alrededor del 50-70% según las series más amplias. Los 

anticuerpos específicos de miositis se encuentran entre un 19-33% de los pacientes, 

siendo la mayoría AAS (principalmente anti-Jo-1) (Figuras 3 y 4).10, 28,34-36  

 

  

 

Figura 3. Porcentaje de pacientes con anticuerpos específicos de miositis  en 
pacientes con miopatía inflamatoria idiopática 
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         Los anticuerpos anti-PL-7 y anti-PL-12 siguen en frecuencia al anti-Jo-1. 

El resto de anticuerpos (anti-OJ, anti-EJ, anti-YRS, anti-KS y anti-Zo) representan 

un porcentaje menor, inferior al 1% en el conjunto de las MII. Todo ello hace que el 

SAS sea muy poco frecuente, dificultando así el estudio y la realización de ensayos 

clínicos relacionados con esta entidad. 

 

 
Figura 4. Porcentaje de los diferentes anticuerpos específicos de miositis 
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3. ETIOPATOGENIA 
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Como en todas las enfermedades autoinmunes, la etiología de las MII, así como del 

SAS, parece tener un origen multifactorial. Se sugiere que en pacientes con una 

susceptibilidad genética, determinados estímulos antigénicos generarían una 

respuesta inmune que daría lugar al desarrollo de la enfermedad.  

 

3.1. Susceptibilidad genética 

Si bien no existe una asociación familiar clara en las MII, la elevada frecuencia de 

determinados haplotipos y alelos del antígeno leucocitario humano (HLA) en 

pacientes con SAS refuerza la teoría de una base genética en su etiopatogenia. Éstos 

incluyen genes HLA de clase I y de clase II, que codifican moléculas que participan 

en la presentación de antígenos y presentan una función importante en la regulación 

del sistema inmune. Estudios recientes sobre el genoma humano ampliado (GWAS, 

del inglés Genome-wide Association Study) en pacientes con MII, parecen indicar un 

sustrato genético compartido con otras enfermedades autoinmunes, reforzando así la 

idea de una cierta predisposición a padecerlas.37 En el caso del SAS, se ha 

objetivado una fuerte asociación entre la presencia del alelo HLA-DRB1*03, y en 

menor medida del DQA1*0401, y la positividad de anti-Jo-1.38,39 Este alelo 

DRB1*03 se ha asociado también con neumopatía intersticial en pacientes con MII, 

independientemente de la presencia o ausencia de anticuerpos acompañantes. En el 

caso de otros anticuerpos, el alelo HLA-Cw*0304 parece presentar una asociación 

con anti-PL-7.40 

Estas variaciones descritas en los polimorfismos de los diferentes genes del 

HLA, que también parecen tener una influencia étnica, 41 bien podrían reflejar 

diferentes mecanismos patogénicos y/o respuestas a desencadenantes ambientales, lo 

que daría lugar a distintas formas de expresión de la enfermedad.  

 

 

3.2. Infección viral 
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Es conocido que los virus RNA utilizan proteínas del huésped, entre ellas las 

enzimas sintetasa, para su replicación en las células. Existen varias hipótesis que 

intentan explicar la génesis de la enfermedad mediante una interacción entre el virus 

y las aminoacil-tRNA sintetasas: 1) por un lado, el complejo formado por el RNA 

viral y el tRNA sintetasa podrían constituir un antígeno frente al cual se generaría la 

respuesta inmune; 2) otra hipótesis sugiere que algunos tRNA virales podrían actuar 

como sustratos alternativos para las aminoacil-tRNA sintetasas; 3) la unión del 

tRNA viral podría inducir un cambio conformacional en la sintetasa y así 

transformarla en antigénica;20,42,43 4) finalmente, está la teoría del mimetismo 

molecular. Esta última hipótesis, descrita por Walker et al, se basa en que las 

proteínas virales y las sintetasas contienen secuencias suficientemente largas y 

homólogas como para funcionar como epítopos y ser diana de los anticuerpos 

generados contra dichas proteínas virales, por similitud estructural.44 Todas estas 

hipótesis contemplan el papel de la infección viral en la etiopatogenia de la 

enfermedad, aunque ninguna de ellas haya sido claramente demostrada. 

Entre los gérmenes que se sugiere que podrían estar implicados en la génesis 

de  las MII y del SAS se encuentran varios virus RNA, entre ellos los picornavirus 

(coxsackie, enterovirus),45 aunque no se ha conseguido detectar RNA viral en 

muestras musculares.46 El virus de la hepatitis C (VHC), también con una cadena de 

RNA, y conocido como factor desencadenante de varios eventos inmunológicos 

(crioglobulinemia, glomerulonefritis) se ha relacionado también con la presencia de 

MII y  SAS.47,48 Recientemente, otros agentes infecciosos como el Torque teno virus 

(TTV) y la bacteria Borrelia burgdorferi se han involucrado en la etiopatogenia de 

las MII, asi como varias especies de Leishmania, que se han considerado 

responsables de cuadros de miositis en modelos animales.49  

 

3.3. Exposición ambiental 

Los pacientes con SAS asocian una mayor frecuencia de EPI que aquellos con 

miositis sin AAS. En algunos casos, la enfermedad pulmonar precede a la muscular, 

pudiendo llegar a ser su única manifestación.30 Ello ha generado varias hipótesis 

sobre el inicio de la reacción inmune en el pulmón. Tras un contacto con un 
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antígeno (viral, humo de tabaco y otros) se produciría una reacción autoinmune que 

se propagaría secundariamente al músculo y a otros órganos.50 Siguiendo con esta 

línea argumental, recientemente se ha demostrado que en el epitelio de los alveolos 

pulmonares existe una conformación de la enzima histidil-tRNA sintetasa (sustrato 

antigénico del anti-Jo-1) más susceptible a la proteólisis. De esta manera, ante un 

insulto ambiental, la sintetasa sería escindida con mayor facilidad transformándose 

en inmunogénica, iniciando una generación de anticuerpos y el inicio de la reacción 

autoinmune.51  

No existen trabajos que hayan estudiado la naturaleza de este primer 

antígeno. Además de la hipótesis de la infección viral, la experiencia clínica y 

alguna referencia en la bibliografía médica hacen pensar que podría existir una 

exposición ambiental en estos pacientes que actuaría como desencadenante del 

proceso. En un trabajo reciente de Chinoy et al, los autores sugieren la posibilidad 

de la interacción entre la presencia del alelo HLA-DRB1*03 y el tabaco en el 

desarrollo de los anticuerpos anti-Jo-1.52 

Hay varios casos descritos de pacientes diagnosticados de SAS y anti-Jo-1 

tras una  exposición a diferentes alérgenos ocupacionales.53,54 Un único estudio 

analiza una serie de pacientes con EPI y anti-Jo-1, en el que se objetiva una elevada 

frecuencia de exposición a productos de limpieza (26%), lo que refuerza la 

importancia de la exposición ambiental en la etiopatogenia de esta enfermedad.55 

Muro et al realizaron un estudio epidemiológico en una población del centro de 

Japón, objetivando una elevada prevalencia del autoanticuerpo anti-MDA-5 

(asociado con dermatomiositis amiopática y EPI rápidamente progresiva) en zonas 

rurales y entorno a un determinado río, sugiriendo la posible interacción del factor 

ambiental en el desarrollo de estos anticuerpos.56 

Dado que en la actualidad existen escasos estudios que analicen esta relación, 

en este trabajó se estudiará la asociación entre la exposición laboral y el SAS. 

 

 

3.4. Rol del anticuerpo en la enfermedad 
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Aún no queda claro el rol de los AAS en la propagación y mantenimiento de la 

enfermedad. Diversos estudios han analizado la relación del anticuerpo anti-Jo-1 con 

la producción de interferón alfa (ya conocido como causante de miositis en 

pacientes tratados con este agente por otros motivos),57 con la expresión de 

activadores enzimáticos como el ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular) en 

células endoteliales pulmonares y también con la expresión de MCH (complejo 

mayor de histocompatibilidad) clase II en las células musculares.58,59 Así mismo, 

otros estudios muestran que los ratones inmunizados con anti-Jo-1 murino 

desarrollan afectación pulmonar y miopática de forma similar a lo que ocurre en los 

humanos.60  

El antígeno frente al que se dirigen los AAS podría desempeñar también un 

rol no sólo en la inducción sino también en el mantenimiento de la enfermedad, 

debido a mecanismos moleculares que aumentarían la afinidad y cantidad de los 

anticuerpos que contra él van dirigidos.61 

Respecto a la correlación de los valores séricos del anticuerpo con la 

actividad de la enfermedad, en una serie de 80 pacientes, se observó una modesta 

correlación entre los títulos de anticuerpo anti-Jo-1, medidos mediante la técnica de 

ELISA utilizando antígeno recombinante humano, y la actividad articular y 

muscular.62 

Aún así, la pregunta de si los anticuerpos tienen un papel patogénico en el 

mecanismo de la enfermedad, o si son un mero epifenómeno, queda aún por 

responder. 

 

3.5. Asociación anti-Jo-1/anti-Ro  

La presencia de “dobletes” de anticuerpos (aparición de 2 anticuerpos distintos de 

manera simultánea) no es infrecuente en las enfermedades autoinmunes, y puede 

también observarse en pacientes con MII. En ocasiones se detecta la presencia 

conjunta de anticuerpos específicos y anticuerpos asociados a miositis. En el caso de 

los AAS, se ha descrito una fuerte asociación con el anticuerpo anti-Ro52.63 
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El Ro52 es una ribonucleoproteína, inmunológicamente distinta al Ro60/SS-

A y representan además sistemas antigénicos diferentes.64 Por ello, y teniendo en 

cuenta que el anti-Ro52 no se puede detectar con la técnica utilizada clásicamente 

para detectar el anti-Ro60, puede considerarse como un marcador inmunológico 

independiente.65 

La asociación de anti-Jo-1 y anti-Ro52 oscila entre un 58% y un 72%, 

también observada en otros AAS, como el anti-PL-7 y anti-PL-12, aunque en menor 

medida.66 No queda claro el origen de esta asociación, ya que no parece existir 

reacción cruzada entre ellos, precipitan diferentes RNA de transferencia y no 

presentan interacción entre sus antígenos.67 Se especula con la posibilidad de que la 

presencia de ambos anticuerpos se acompañe de una afectación pulmonar más 

extensa y grave,68,69 aunque hay pocos estudios hasta la fecha. Una posible 

explicación de este peor curso clínico asociado a la presencia de la asociación anti-

Jo1 y anti-Ro podría fundamentarse en el fenómeno inmunológico de diseminación 

del epítopo (“epitope spreading”). Esta teoría defiende que tras la generación de un 

primer autoanticuerpo (anti-Jo-1 en este caso) se producirían cambios 

conformacionales en otras proteínas celulares (Ro52, Ro60) convirtiéndolas también 

en antigénicas, en función de la intensidad del estímulo. Así, tanto en cuanto mayor 

sea la respuesta inmunológica, ésta podría afectar también a otras proteinas 

transformándolas en antigénicas.70 Estudios retrospectivos en pacientes con 

positividad para anti-Jo-1 y anti-Ro52, describen una afectación pulmonar del 22%, 

independientemente de la enfermedad de base.71 Marie et al, describen un fenotipo 

específico en pacientes con coexistencia de ambos autoanticuerpos (miositis grave, 

mayor incidencia de neoplasia y EPI más sintomática) e incluso una menor 

supervivencia.72  

 

 

 

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
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El SAS se caracteriza por la presencia de miositis, enfermedad pulmonar intersticial, 

artritis, fiebre, fenómeno de Raynaud y lesiones cutáneas características en “manos 

de mecánico”. La frecuencia y el tipo de cada una de estas manifestaciones varían 

según las diferentes series publicadas, la mayoría de ellas basadas en pacientes con 

positividad para anti-Jo-1. Existen pocos estudios publicados sobre características 

clínicas de los AAS no Jo-1, pero aún así se pueden observar algunas diferencias 

clínicas entre ellos; parece que cada anticuerpo se asocia a un espectro clínico 

determinado, donde predomina con mayor o menor frecuencia alguna de las 

manifestaciones clínicas comentadas.9 

 

4.1. Miositis 

La afectación muscular en los pacientes con SAS es similar y clínicamente 

indistinguible de la que ocurre en pacientes afectos de MII sin AAS. El dato 

característico es una debilidad muscular proximal, bilateral y simétrica, que aparece 

en semanas o meses, respetando la musculatura facial, y con poca atrofia muscular. 

La miopatía puede ser el primer síntoma de la enfermedad o aparecer en el 

transcurso de la misma. Pero es importante tener en cuenta que la afectación 

muscular puede manifestarse de manera subclínica (con mínima elevación de 

enzimas musculares o leves alteraciones en el electromiograma), o incluso estar 

ausente, como es el caso de la dermatomiositis amiopática (ADM) o de la EPI con 

AAS sin miositis.73  

Según las series más extensas publicadas hasta la fecha, la frecuencia de 

miositis en pacientes con anti-Jo-1 oscila entre un 67-100%.27,69,74-76 En los 

pacientes con AAS distintos al anti-Jo-1 la afectación muscular parece inferior, 

destacando el caso de los anti-PL-12 con una frecuencia alrededor de 50% (41-

66%),77-79 y 67-87% en los anti-PL-7.80-82 Existen pocos datos sobre la aparición de 

miositis en pacientes con positividad para el resto de AAS (anti-OJ, anti-EJ, anti-

YRS, anti-Zo, anti-KS) pero podría ser similar al de los no-Jo-1.83-85 Llama la 

atención que la mayoría de trabajos, en concreto en el caso de los anticuerpos no Jo-

1, muestran una afectación muscular más leve o incluso subclínica, en comparación 

con los pacientes con anti-Jo-1 o con el resto de MII sin AAS.  
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Los AAS aparecen tanto en pacientes con PM como con DM. Según las 

series más amplias, parecen ser más frecuentes en pacientes con PM, 69, 74, 77 aunque 

en la serie de Selva-O´Callaghan et al se detecta en más pacientes co n DM.86 

Excepcionalmente se ha descrito un caso de MCI con anti-Jo-1.87 

Existe controversia respecto a los diferentes hallazgos anatomopatológicos 

en pacientes con y sin AAS. En un estudio realizado por Mozaffar et al en donde se 

evaluó la histopatología muscular de pacientes con anti-Jo-1, se objetivó un 

importante grado de inflamación en el tejido conectivo perimisial, con presencia 

abundante de macrófagos, junto a atrofia de fibras musculares y fibras en 

regeneración en zonas perifasciculares cercanas al tejido conectivo.88 Estos 

hallazgos diferirían de los típicos de la DM, donde la afectación primordial es la 

atrofia perifascicular y la inflamación perivascular con disminución de capilares, y 

de la PM, en la que la inflamación es de predominio endomisial, con menor 

afectación vascular.3 Sin embargo, no ha habido comunicaciones posteriores que 

confirmen este hallazgo. 

 

4.2. Artritis 

La afectación articular en el SAS es frecuente y en ocasiones puede ser la primera 

manifestación llegando a tener un importante protagonismo clínico.29 De hecho se 

han descrito pacientes diagnosticados inicialmente de artritis reumatoide 

seronegativa, que posteriormente han resultado ser artritis en el contexto de un 

SAS.89 La clínica puede variar desde artralgias aisladas hasta un cuadro de 

poliartritis generalizada, habitualmente simétrica y de predominio en manos. Las 

articulaciones más afectadas son las interfalángicas proximales, 

metacarpofalángicas, muñecas, codos, rodillas y tobillos.27, 29 También se han 

descrito casos de artritis agresiva deformante similar al de la artritis reumatoide, con 

incluso subluxaciones articulares.90 Este tipo de afectación, tipo Jaccoud, parece ser 

especialmente frecuente y característica del SAS. La afectación articular en 

cualquiera de sus formas (desde artralgias hasta artritis de difícil control) se presenta 

en un 90% de los casos en pacientes con anti-Jo-1,27,69,74 y con una frecuencia algo 
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inferior, en torno al 33-85%, en el caso del resto de pacientes con anticuerpos no Jo-

1.77,80,81 

 

4.3. “Manos de mecánico” 

La afectación cutánea denominada “manos de mecánico” fue descrita por primera 

vez en 1979 en 8 pacientes, 4 de ellos con enfermedad mixta del tejido conectivo 

(EMTC), 3 con DM y uno con lupus eritematoso sistémico (LES), todos ellos con 

miositis.91 Se trata de lesiones hiperqueratósicas en la cara lateral de los dedos y en 

las palmas de las manos, similares a las callosidades presentes en las manos de los 

trabajadores. No es una lesión específica del SAS, ya que también se puede 

encontrar en pacientes que presentan otros anticuerpos como anti-U1RNP o anti-

PM-Scl, 29 e incluso en la ADM con neumopatía intersticial rápidamente progresiva 

y anticuerpos anti-MDA-5.92 Pese a ser una característica típica del síndrome, la 

frecuencia es de alrededor del 20%.74,77,80 No existe una explicación de porqué los 

pacientes presentan esta lesión tan característica. Se podría especular sobre un 

hipotético papel de los anticuerpos anti-Ro, que se dirigen contra los queratinocitos 

de la piel. Así, el anticuerpo anti-Ro, que en ocasiones se asocia al anti-Jo-1, podría 

ser el responsable de la lesión cutánea, aunque no hay estudios al respecto. 

 

4.4 Fenómeno de Raynaud 

El fenómeno de Raynaud no es infrecuente en el SAS, aunque hay que destacar que 

es más característico de otras enfermedades como la esclerodermia o la EMTC. 

Habitualmente es de poca intensidad, aunque en algunos casos puede evolucionar a 

isquemia grave con necrosis digital.27 La frecuencia es variable, observándose 

diferencias importantes entre las series publicadas (27-96%).69, 74 Son frecuentes las 

alteraciones capilaroscópicas con neoangiogénesis sin megacapilares, 93 así como las 

hemorragias capilares, en ocasiones visualizadas a simple vista en el lecho ungueal. 

Pese a ello, no se han encontrado diferencias significativasen los hallazgos de la 

capilaroscopia en función del tipo de anticuerpo, 94 que parecen estar más en 
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relación con el tipo de miopatía (más en DM que en PM) que con la presencia o 

ausencia del anticuerpo. Ante un paciente con un síndrome incompleto por AAS, 

por ejemplo con neumopatía intersticial y “manos de mecánico”, los hallazgos 

capilaroscópicos pueden ayudar a la filiación del cuadro. 

 

4.5. Fiebre 

La fiebre forma parte de la clínica clásica del SAS. Tiene más protagonismo que en 

otras enfermedades autoinmunes, pudiendo ser el primer signo de la enfermedad o 

del brote agudo, o incluso el único signo de la enfermedad. En ocasiones es difícil 

distinguir si es causa de una infección en un paciente inmunodeprimido o una 

complicación subyacente. Ello hace que los datos sean difícilmente valorables, 

aunque parece que la fiebre atribuida a la enfermedad aparece en un 40-50% de los 

casos.69, 74  

 

4.6. Enfermedad pulmonar intersticial 

La EPI es una de las manifestaciones más frecuentes y características del SAS. En 

1983 Yoshida et al describieron por primera vez la relación entre los anticuerpos 

anti-Jo-1 y la EPI.95 Estudios posteriores han demostrado claramente esta asociación 

recogida en más del 70% de los casos según la mayoría de las series publicadas.69, 74-

81 La frecuencia de aparición de EPI parece que varía según el tipo de AAS, tal y 

como ocurre con la miositis y el resto de síntomas. La afectación pulmonar 

intersticial en presencia de anti-Jo-1 es del  70-96%,69,74-76 pero para el resto de 

anticuerpos, especialmente en el caso del anti-PL-7 y anti-PL-12 parece ser superior 

al 80-90%, llegando a  alcanzar el 100% en algunas publicaciones.77,78,80,81 Estudios 

sobre el resto de AAS (anti-EJ, anti-OJ, anti-KS, anti-YRS, anti-Zo), parecen 

mostrar una prevalencia de EPI superior al 80% aunque el número de pacientes es 

escaso.83-85 Según estos datos, parece que los anticuerpos no-Jo-1 se asociarían con 

más frecuencia a EPI que los anti-Jo-1. No obstante, dada la rareza de este trastorno 
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y el limitado número de pacientes analizados estos resultados podrían ser 

cuestionados. 

La importancia de la EPI en el SAS radica no sólo en su frecuencia, sino en 

las implicaciones pronósticas y terapéuticas. Marguerie et al objetivaron en 1990 un 

aumento de morbi-mortalidad en los pacientes que presentaban afectación pulmonar, 

27 y estudios posteriores sugieren también que el pronóstico de estos pacientes 

depende de la presencia de neumopatía.30 

Otra cuestión a tener en cuenta es el momento de aparición de la EPI; puede 

aparecer al mismo tiempo que el resto de síntomas como la miositis, después de 

ésta, o en ocasiones con anterioridad, siendo la manifestación inicial (en ocasiones 

única) y dificultando el diagnóstico del síndrome.30, 96,97  

Existen diversas formas clínicas de afectación pulmonar intersticial en las 

MII y en el SAS.98 La primera sería una forma subclínica, en la que el único 

hallazgo consiste en una mínima alteración en las pruebas de imagen -radiografía o 

tomografía computarizada (TC)- o en las pruebas de funcionalismo respiratorio. La 

segunda y más frecuente se trata de una afectación intersticial más extensa, que en 

ocasiones, no siempre, puede evolucionar lentamente a un estado de insuficiencia 

respiratoria crónica. De manera excepcional, se ha descrito una forma aguda y 

rápidamente progresiva  de EPI en el SAS55, si bien, y en general, este tipo de 

neumopatía aparece en pacientes con ADM, negativos para AAS, siendo su 

principal marcador inmunológico el anticuerpo anti-MDA-5. 

Una cuestión importante aún no resuelta es si existen diferencias en cuanto a 

formas clínicas, evolución y pronóstico entre la EPI del SAS y del resto de MII sin 

anticuerpos. Algunos estudios parecen indicar que la enfermedad pulmonar es más 

benigna en pacientes con AAS que en aquellos que no los presentan, 86,99 aunque no 

hay estudios comparativos al respecto.  

Dos estudios describen una EPI más grave, con menor respuesta al 

tratamiento y mayor grado de fibrosis en la TC en pacientes con anti-Jo-1 y anti-

Ro/SSA que en aquellos con anti-Jo-1 sin anti-Ro/SSA, 68,69 aunque no se ha 

demostrado una diferencia en la supervivencia en lo que respecta a la neumopatía 

como causa de mortalidad.72 
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Se han descrito diferentes patrones histológicos en la EPI del SAS: NOC 

(neumonía organizada criptogénica), NINE (neumonía intersticial no específica), 

NIU (neumonía intersticial usual) –patrón equiparado a la fibrosis pulmonar 

idiopática- e incluso DAD (daño alveolar difuso). Estos patrones histológicos 

pueden relacionarse hasta cierto punto con los hallazgos en la tomografía 

computarizada de alta resolución (TCAR),100 aunque en ocasiones es necesaria la 

biopsia pulmonar para llegar a un diagnóstico definitivo. La NINE y el DAD 

parecen presentar un peor pronóstico y son habitualmente resistentes a la terapia 

inmunodepresora.101 Sin embargo, en otros estudios no se ha demostrado una clara 

diferencia entre el subtipo histológico y la mortalidad a 5 años.27 El estado de 

fibrosis pulmonar podría ser la fase final de todas estas formas histológicas. No está 

clara la causa de estas diferentes formas de EPI, que a su vez no son específicas del 

SAS ni de las MMII, aunque podrían deberse a mecanismos fisiopatogénicos 

diferentes aún por determinar. 

 

4.7. Otros síntomas 

4.7.1 Hipertensión arterial pulmonar 

La hipertensión arterial pulmonar (HTAP) aislada puede ocurrir en diferentes 

enfermedades autoinmunes, principalmente en la esclerodermia, 102 aunque también 

en la EMTC y en el LES, si bien por mecanismos patogénicos diferentes.103 En 

pacientes con neumopatía avanzada e hipoxemia se puede desarrollar también una 

forma de HTAP, pero en este caso secundaria a dichas alteraciones. 

La HTAP aislada es rara en las MII, hay pocos casos descritos.104 Varias 

publicaciones describen la presencia de HTAP en pacientes con SAS, con anti-Jo-1 

y anti-PL-12.105-108 En una serie de pacientes con anti-PL-12, nueve pacientes (29%) 

presentaban signos ecocardiográficos de HTAP.77 Es importante destacar que en 

todos los casos existía una EPI previa, por lo que es difícil atribuir la presencia de la 

HTAP a una vasculopatía subyacente, siendo lo más probable que se deba a la 

neumonitis intersticial y/o la hipoxemia que esta genera. Algunos autores sugieren 

que existe una afectación vascular desproporcionada a la afectación pulmonar, 
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incluso tras el estudio anatomopatológico de la vasculatura, 105 sugiriendo una 

HTAP independiente de la neumopatía. Pese a ello son muy pocos los casos 

descritos, por lo que esta situación es compleja y hacen falta más datos para llegar a 

una conclusión. En estos casos, y de forma análoga a lo que ocurre en la 

esclerodermia, una DLCO (difusión mediante el coeficiente de transferencia de 

oxígeno) más baja que la CVF (capacidad vital forzada) y un cociente entre ambos 

(CVF/DLCO) superior a 1,8 apoyarían el diagnóstico de HTAP independiente de la 

EPI.103 

 

4.7.2. Pericarditis 

La inflamación de las serosas es frecuente en las enfermedades autoinmunes, en 

forma de pleuritis y pericarditis, como ocurre en el LES. Aunque no es típica, la 

afectación pericárdica puede llegar a ser del 10% en las MII, 109 y se han 

comunicado varios casos de pericarditis en pacientes con SAS, incluso con 

taponamiento pericárdico en alguno de ellos.75, 110, 111 Pese a ello, se desconoce la 

frecuencia real de pericarditis en pacientes con SAS, dado que muchos episodios 

pueden cursan de manera asintomática, en forma de derrame pericárdico leve. 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CANCER Y SÍNDROME POR ANTICUERPOS 

ANTISINTETASA 
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Las MII se asocian a un mayor riesgo de neoplasia, en especial la DM, y con mayor 

incidencia durante un periodo de 3 años antes o después del diagnóstico de la 

miositis. Estudios poblacionales muestran una incidencia de cáncer en pacientes con 

miositis en torno al 9-42%.112, 113 En nuestro medio, un estudio de 85 pacientes con 

MII demostró una prevalencia de cáncer asociado a miositis del 19%.12 

Respecto a la relación entre SAS y cáncer los resultados son contradictorios. 

En pequeñas series de casos se ha descrito una prevalencia de cáncer de 4-13% en 

estos pacientes, 76, 114,115 y en una revisión reciente Castañeda et al describen 4 casos 

de pacientes con anti-Jo-1 y neoplasias sólidas (adenocarcinoma de colon, 

adenocarcinoma de pulmón, melanoma y hepatocarcinoma) de una serie de 28 

pacientes con SAS (14%).116  Cabe destacar que el paciente con hepatocarcinoma 

presentaba una cirrosis asociada a VHC. En un estudio de Marie et al, de una serie 

de 36 pacientes con anticuerpos anti-Jo-1 y anti-Ro52, se observó un 19,4% de 

neoplasias (4DM, 3PM), en un periodo de dos años antes y 11 meses después del 

diagnóstico del SAS.72 En este mismo estudio, los pacientes con anti-Jo-1 sin anti-

Ro52 presentaron una menor incidencia de neoplasias, por lo que los autores 

sugieren que la coexistencia de ambos anticuerpos confiere un mayor riesgo de 

cáncer. Sin embargo, otros trabajos describen una incidencia de cáncer en pacientes 

con AAS similar a la de la población general117 e incluso una menor tasa de 

neoplasia en pacientes con MII con AAS respecto a los que presentaban negatividad 

para estos anticuerpos.118 

El único anticuerpo que ha demostrado una clara asociación con neoplasia en 

pacientes afectos de MII es el anti-p155 (anti-TIF1γ) y su presencia se acompaña en 

general de negatividad frente a AAS.119  

Dada la controversia existente, creemos interesante aportar nuestra 

experiencia en este tema.  

 

6. DIAGNÓSTICO 
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Es importante tener un alto grado de sospecha clínica para el diagnóstico del SAS, 

ya que las distintas manifestaciones que conforman el síndrome pueden aparecer 

aisladas, dificultando el diagnóstico. 

Existen diversas técnicas para la detección en suero de los AAS. La técnica 

de ELISA (ensayo de inmunoabsorción asociado a enzimas) es una técnica sencilla 

y muy sensible, aunque puede presentar tanto falsos positivos como algún falso 

negativo. La prueba de referencia se considera que es la inmunoprecipitación (IP) de 

RNA y proteínas, que permite detectar la presencia de todos los AAS conocidos, e 

incluso permitiría detectar nuevas antisintetasas, pero su coste y dificultad hace que 

sólo se pueda llevar a cabo en laboratorios de referencia. Recientemente se ha 

comercializado una tira reactiva (Myositis Profile Euroline®, Euroimmun, Lübeck, 

Germany),120 que se basa en la identificación del anticuerpo específico frente a 

proteínas recombinantes que incluyen Jo-1, PL-7, PL-12, EJ y OJ mediante un blot 

en línea. Esta técnica ha demostrado ser casi tan específica como la IP, 121 

permitiendo detectar los anticuerpos de manera rápida y sencilla, aunque al igual 

que el ELISA puede presentar tanto falsos positivos como algún falso negativo. 

Es importante destacar que la negatividad de los anticuerpos antinucleares 

(ANA) no descarta la presencia de AAS, ya que se trata de un antígeno que presenta 

una fluorescencia citoplasmática, por lo que los ANA no son un buen método de 

despistaje en este síndrome. 

 

 

 

 

 

 

 

7. TRATAMIENTO 
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El tratamiento del SAS dependerá de los síntomas y la afectación que presente en 

los diferentes órganos o sistemas. En el caso de la afectación muscular, la terapia 

inmunodepresora sería superponible a la utilizada en pacientes con MII sin AAS. 

Dada la rareza de las MII existen muy pocos estudios bien diseñados que 

demuestren la eficacia de diferentes fármacos. Sólo hay un estudio que compara la 

administración de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) frente a placebo, que 

muestra su eficacia respecto a la fuerza muscular.122 Otros cuatro estudios de 

diferentes tratamientos (plasmaféresis, leucoaféresis, eculizumab, infliximab o 

azatioprina) frente a placebo no muestran diferencias.123 De los cuatro estudios que 

comparan dos inmunodepresores (azatioprina vs metotrexato, ciclosporina vs 

metotrexato, metotrexato intramuscular vs oral y azatioprina) en ninguno se 

objetivan diferencias significativas.123 Recientemente se ha publicado un estudio 

piloto, randomizado, de placebo frente a etanercept en pacientes con DM, que 

tampoco muestra diferencias en la capacidad funcional.124 En el caso de las miositis 

refractarias a tratamiento glucocorticoideo e inmunodepresor, el tratamiento con 

rituximab (inicial o tardío -8 semanas-), no muestra diferencias entre los dos grupos, 

aunque sí sugiere una mejoría general en todos ellos.125 

Respecto al tratamiento del SAS, dado que la afectación predominante es la 

pulmonar en forma de EPI, la mayoría de las publicaciones se centran en el 

tratamiento de la misma. Inicialmente se ha tratado con los fármacos clásicos usados 

en otras EPI como la escledermia, con ciclofosfamida intravenosa y pulsos de 

glucocorticoides (GC),126 pese a que no existe evidencia científica de su eficacia. 

Pero en los últimos años, a raíz de varias publicaciones de series de casos, parecen 

observarse beneficios, en forma de mejoría o estabilización, en las neumopatías de 

pacientes con SAS tratados con inhibidores de la calcineurina, principalmente  

tacrólimus, y en menor medida ciclosporina.127-129 Tacrólimus y ciclosporina son 

agentes que actúan mediante la inhibición de células T, y dado que en la patogenia 

del SAS parece involucrarse este tipo de inmunidad,130 ello podría explicar la 

mejoría de estos pacientes. Solo la práctica de ensayos clínicos controlados que 

demuestren la utilidad de estos fármacos de forma concluyente puede establecer una 

indicación formal basada en la evidencia para el tratamiento de la EPI en el SAS, lo 

que de confirmarse representaría un beneficio indudable para estos pacientes.  
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En sujetos con EPI refractaria al tratamiento o rápidamente progresiva, varias 

publicaciones apoyan el uso de agentes biológicos como el rituximab como terapias 

de rescate, con beneficio en algunos casos.131, 132 

 

8. PRONÓSTICO 

La historia natural del SAS es poco conocida, no hay series prospectivas que 

analicen la supervivencia de estos pacientes. Como ocurre en el caso de las MII, las 

causas más frecuentes de mortalidad parecen ser la progresión de la enfermedad 

pulmonar, las neoplasias y las infecciones.72,74,76,114,133 Se ha sugerido también que 

el tipo de anticuerpo podría marcar el pronóstico.134 En un estudio retrospectivo 

multicéntrico de pacientes con SAS, se objetivó que aquellos con positividad para 

anti-PL-7 y anti-PL-12 presentaron una menor supervivencia que los pacientes con 

anti-Jo-1.118 Asimismo, la asociación anti-Jo-1 y anti-Ro52 parece tener peor 

pronóstico y una  menor supervivencia.72 El inicio agudo de la neumopatía 

intersticial de forma rápidamente progresiva también parece influir en una mayor 

mortalidad.55 En esta tesis se analizará también la supervivencia y el pronóstico de 

una amplia serie de pacientes con SAS. 
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO Y OBJETIVOS 
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Esta Tesis Doctoral no pretende resolver los numerosos interrogantes que acompañan al 

SAS, pero si aportar algo más de información al conocimiento de este síndrome 
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profundizando sobre determinados aspectos de la etiopatogenia, curso y manifestaciones 

clínicas, así como de su pronóstico y respuesta al tratamiento.  

Asi pués, los OBJETIVOS planteados intentarán dar respuesta a las siguientes 

preguntas: 

 

1. ¿Desempeña la exposición a agentes ambientales inhalados en el ámbito 

laboral algún papel en la etiopatogenia del síndrome? 

 

2. ¿Es diferente la expresión clínica del SAS en función del tipo de anticuerpo? 

 

3. ¿Cual es la relación entre SAS y cáncer? ¿Constituye el SAS un síndrome 

paraneoplásico? 

 

4. ¿Cuál es el curso clínico de la enfermedad pulmonar intersticial?  

 

5. ¿Son los inhibidores de la calcineurina una buena opción terapéutica en el 

tratamiento de la neumonía intersiticial del SAS? 

 

6. ¿Cuál es la supervivencia y la historia natural del SAS? 
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III. PACIENTES, MÉTODOS Y RESULTADOS 
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Esta tesis doctoral está compuesta por cuatro estudios independientes: 
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ESTUDIO 1:  

Síndrome por Anticuerpos Antisintetasa en una Cohorte Histórica de 
Pacientes con Miopatía Inflamatoria Idiopática. 

  

ESTUDIO 2: 

Exposición Ocupacional en Pacientes con Síndrome por Anticuerpos 
Antisintetasa. 

  

ESTUDIO 3: 

Inhibidores de la Calcineurina en Pacientes con Enfermedad 
Pulmonar Intersticial asociada a Síndrome por Anticuerpos 
Antisintetasa.  

 

ESTUDIO 4: 

Síndrome por Anticuerpos Antisintetasa Anti-PL-7 (Anti-Treonil-
tRNA sintetasa). Estudio Multicéntrico de una Cohorte Europea 
(EUMYONET).  

 

 

Todos los estudios derivan de una misma cohorte de pacientes, y se ha utilizado la 

misma metodología para el diagnóstico del síndrome, la descripción de las 

características clínicas, la detección de autoanticuerpos y para valorar la evolución de la 

EPI. Por ello, se describirá inicialmente esta metodología de manera conjunta. 

Posteriormente, en cada estudio se precisará el análisis estadístico y la metodología 

específica (si la hubiera), junto a los resultados correspondientes. 
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METODOLOGÍA GENERAL 

1. Población a estudio 

En este trabajo retrospectivo se incluyeron pacientes con SAS diagnosticados en el 

Hospital General Vall d´Hebrón de Barcelona entre los años 1983 y 2011. Estos 

pacientes se extrajeron de una cohorte histórica de 179 pacientes diagnosticados de MII 

o remitidos a nuestras consultas con la sospecha de SAS. Se realizó una recogida de 

datos del historial clínico de los pacientes que incluía características clínicas, datos 

demográficos, fecha de inicio de enfermedad, síntoma de inicio, fecha del diagnóstico, 

hábito tabáquico, pruebas serológicas, exploraciones complementarias y tratamientos 

realizados. 

Respecto al Estudio 4, “Síndrome por anticuerpos antisintetasa anti-PL-7. 

Estudio multicéntrico de una cohorte europea (EUMYONET)”, se incluyeron pacientes 

con síndrome antisintetasa anti-PL-7 de diferentes hospitales universitarios de Europa, 

como se detallará en la metodología del estudio correspondiente.  

Todos los pacientes incluídos en los diferentes estudios de esta tesis doctoral 

dieron su constentimiento verbal para el registro y la utilización de sus datos clínicos, 

serológicos y demográficos con fines de investigación. El estudio general fue aprobado 

por el Comité Ético de Investigacón Clínica de nuestro centro [PR (AG) 112/2009] y 

[PR (AG) 102/2011]. 

 

2. Diagnóstico del síndrome por anticuerpos antisintetasa 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron un AAS (Jo-1, PL-7, PL-

12, EJ, OJ) y al menos una de las siguientes manifestaciones clínicas: MII, EPI, artritis, 

fiebre, fenómeno de Raynaud o “manos de mecánico”.  
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3. Características clínicas 

3.1. Miopatía inflamatoria idiopática.  

El diagnóstico de PM o DM se realizó a partir del los criterios de Bohan y Peter.1, 2 Sólo 

se incluyeron aquellos pacientes que cumplían criterios de miopatía definitiva o 

probable. En el caso de la DM amiopática, se utilizó la definición de Sontheimer.135 

 

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial 

La neumopatía intersticial se definió según criterios radiológicos, funcionales y/o 

anatomopatológicos. La exploración radiológica se realizó mediante radiografía simple 

de tórax y TCAR, definiendo la EPI con la presencia de signos de engrosamiento septal, 

fibrosis intersticial, bronquiectasias por tracción y/o áreas en “vidrio deslustrado”.136 

Las espirometrías se realizaron utilizando el MasterLab Pro lung function measurement 

system (Jaeger GmbH, Wuerzburg, Germany). Los valores de referencia fueron 

aquellos propuestos por Roca137 para la población mediterránea, siendo indicativos de 

restricción aquellos con valores de capacidad vital forzada (CVF) <80%, volumen 

espiratorio máximo en 1 segundo (VEMS1) <70% y/o  difusión mediante el coeficiente 

de transferencia de oxígeno (DLCO) <75% -este último mediante el método de 

respiración única, single-breath-. Se recogieron los resultados de la fibrobroncoscopia, 

lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial en los casos realizados, con el 

diagnóstico histológico correspondiente (en forma de NINE, NIU y NOC). Se consideró 

que la EPI apareció antes de la miositis si se diagnosticó antes de 3 meses de la 

afectación muscular, y después si ocurrió tras más de 3 meses.  
 

 

3.3. Neoplasia 

Se recogieron las neoplasias de cualquier tipo presentadas en cualquier momento de la 

enfermedad. Se clasificaron como paraneoplásicas aquellos casos en los que la 

neoplasia apareció en los 3 años anteriores o posteriores al diagnóstico de la miopatía 

inflamatoria.138  
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4. Evolución de la enfermedad pulmonar intersticial 

Se recogieron pruebas de función respiratoria, la primera y última disponible, con al 

menos 12 meses de diferencia, con un máximo de 5 pruebas por paciente determinando 

los valores de CVF (absolutos y porcentaje). 

La mejoría de la afectación pulmonar tras el tratamiento se definió por el 

aumento ≥10% del porcentaje de la CVF respecto a la cifra basal. La estabilización se 

consideró por cambios en la CVF<10%, y el empeoramiento se definió por la 

disminución de la CVF≥10%, en ausencia de otras causas que lo justificaran. 136,139  

 

5. Detección de autoanticuerpos y tipificación de HLA 

La detección de AAS y de otros autoanticuerpos asociados y específicos de miositis 

(anti-PM/Scl, -Ku, -SRP, -Mi2, -Jo-1, -PL-7, -PL-12, -EJ y -OJ) se realizó mediante 

inmunoblot en papel (Myositis Profile Euroline®, Euroimmun, Lübeck, Germany).120 Así 

mismo se practicó estudio por IP de RNA y proteínas a partir de extractos celulares de 

células HeLa en todos los casos, lo que permitió confirmar los diferentes AAS.10 Sólo se 

incluyeron pacientes en los que se confirmó la presencia del AAS con al menos dos 

técnicas de laboratorio, siendo una de ellas siempre la IP, y la otra ELISA o inmunoblot. 

Se realizó estudio de ANA por inmunofluorescencia utilizando células HEp-2 y de los 

anticuerpos frente a antígenos extraíbles del núcleo (Ro, La, RNP, Sm) mediante 

inmunoblot en línea (Euroline®). El tipaje de los alelos HLA de clase II (DRB1) se 

realizó mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa con cebadores 

específicos.10 

 

6. Tratamientos realizados 

Se recogieron aquellos tratamientos realizados durante al menos tres meses 

consecutivos. El cambio de tratamiento se debió a ausencia de eficacia o aparición de 

efectos secundarios. 
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7. Análisis estadístico 

Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante el software SPSS versión 13.0 

(SPSS, Chicago, IL). En los estudios que fue posible se utilizó la guía STROBE 

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) con la 

intención de mejorar la calidad de los resultados obtenidos en estudios 

observacionales.140 

 

A continuación se expondrán por separado cada uno de los estudios. 
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ESTUDIO 1 

 

Síndrome por Anticuerpos Antisintetasa en una 

Cohorte Histórica de Pacientes con Miopatía 

Inflamatoria Idiopática  
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ESTUDIO 1 

SÍNDROME POR ANTICUERPOS ANTISINTETASA EN UNA COHORTE 

HISTÓRICA DE PACIENTES CON MIOPATÍA INFLAMATORIA 

IDIOPATICA 

 

El objetivo de este estudio es describir las características clínicas y el 

seguimiento de una cohorte de 59 pacientes con SAS, otorgando especial atención a la 

EPI por su relevancia en la morbi-mortalidad del síndrome. Se analizarán las 

manifestaciones clínicas, analíticas y funcionales tanto de la serie global como 

dependiendo del tipo de AAS, y se realizará un estudio de supervivencia para 

determinar la historia natural del síndrome. Se intentará además describir los factores 

pronósticos que puedan estar asociados a la supervivencia. Finalmente se realizará 

además una revisión bibliográfica de las series de pacientes con SAS publicadas hasta la 

fecha. 

 

1. Metodología 

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra para la detección de valores extremos o 

erróneos y para la descripción de las variables, mediante el cálculo de las proporciones 

(y recuento) en el caso de las variables discretas y de las medianas (rango 

intercuartílico) en el caso de las variables continuas. 

Se estudiaron las relaciones entre las variables independientes mediante la 

prueba de Chi al cuadrado o del test exacto de Fisher (en el caso de las variables 

independiente discretas) y de la prueba de U de Mann-Whitney (en el caso de las 

variables independientes continuas), con un punto de corte para la significación 

estadística (p) de 0,05 para ambas. 

Se analizó la supervivencia de los pacientes de la cohorte a lo largo de 10 años 

de seguimiento, utilizando las tablas de supervivencia y tablas de Kaplan-Meier, 
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siempre que se cumplieran los supuestos necesarios. Se comparó la supervivencia de los 

grupos estudiados mediante el test del log rank. En caso necesario, se presentaron los 

gráficos de supervivencia. La realizó la estimación de la SMR (standardized mortality 

ratio) utilizando las tasas específicas de mortalidad por grupos de edad de Cataluña de 

2010.141   

Se comparó la supervivencia de la serie con un grupo de pacientes 

diagnosticados de MII (mediante los criterios de Bohan y Peter descritos previamente), 

con negatividad para anticuerpos antisintetasa. Estos pacientes, 121 en total, proceden 

de una cohorte histórica de pacientes con MII del mismo centro (Hospital General Vall 

d´Hebrón, Barcelona). 

 En un análisis posterior se realizó una revisión de la bibliografía médica, 

mediante una búsqueda en la base de datos PubMed (National Library of Medicine, 

Bethesda, MD) para artículos publicados hasta junio 2012, utilizando las siguientes 

palabras clave: “antisynthetase syndrome”, “anti-aminoacyl tRNA synthetase”, “anti-Jo-

1”, “anti-histidyl tRNA synthetase”, “ant i-PL-7”, “anti-threonyl tRNA synthetase”, 

“anti-PL-12”, “anti-alanyl tRNA synthetase”, “anti-EJ”, “anti-glycyl tRNA synthetase”, 

“anti-OJ”, “anti-isoleucyl tRNA synthetase”, “anti-KS”, “anti-asparaginyl tRNA 

synthetase”, “anti-YRS”, “anti-tyrosyl tRNA synthetase”, “anti-Zo”, “anti-phenylalanyl 

tRNA synthetase”. Se escogieron aquellos trabajos en los que se describían las 

características clínicas de pacientes con anticuerpos antisintetasa. 
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2. Resultados 

2.1. Manifestaciones clínicas generales 

De la cohorte de 179 pacientes con MII se diagnosticaron 59 pacientes con SAS, 40 

mujeres (67,8%) y 19 varones (32,2%). De ellos 48 mostraron positividad para el 

anticuerpo anti-Jo-1 (81,4%), 5 para anti-PL-7, 3 anti-PL-12, 2 anti-EJ y 1 anti-OJ. La 

mediana de edad de aparición de los síntomas fue 45 años (IQR: 33-57), con una 

mediana de edad en el momento del diagnóstico de 47 (IQR: 36-60). Veintinueve 

pacientes eran o habían sido fumadores, y 26 de ellos nunca habían fumado (44,1%); en 

4 casos no se pudo recoger esta información. De los 59 pacientes, 21 de ellos 

presentaban criterios de PM (35,9%), 26 pacientes tenían DM (44,1%), 1 cumplía 

criterios de ADM (1,7%) y 11 pacientes (18,6%) no presentaron miositis. Los síntomas 

más frecuentes fueron la artritis y la EPI, objetivados en 50 pacientes respectivamente 

(84,7%), seguido de miositis (81,4%), “manos de mecánico” (42,4%), fenómeno de 

Raynaud (39%) y fiebre (28,8%). Ocho pacientes presentaron derrame pericárdico, sin 

otras causas que lo justificaran. Las características clínicas se recogen en la Tabla 6.  

El primer síntoma fue la artritis en 37,3% de los casos, lo que llevó al 

diagnóstico erróneo de artritis reumatoide en 4 pacientes (un 8% de todas las artritis), 

seguido de disnea (22%) y debilidad muscular (22%). Se practicó una capilaroscopia en 

41 pacientes, de los cuales 33 presentaron alteraciones (80,5%). La mediana de 

seguimiento fue de 71 meses (IQR: 26,5-135). Las diferentes manifestaciones clínicas 

en función del tipo de AAS se recogen en la Tabla 7.  
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Tabla 6. Características clínicas de los 59 pacientes con síndrome por anticuerpos 
antisintetasa 

Características clínicas Pacientes, n (%) 

Miositis 48 (81,4) 

     Polimiositis 21 (35,9) 

     Dermatomiositis  26 (44,1) 

     Dermatomiositis amiopática 1 (1,7) 

Artritis 50 (84,7) 

     Artropatía Jaccoud 4 (6,8) 

EPI 50 (84,7) 

Manos de mecánico 25 (42,4) 

Fenómeno de Raynaud 23 (39) 

Fiebre 17 (28,8) 

Calcinosis  9 (15,3) 

Derrame pericárdico 8 (16,7)*   

     Taponamiento cardíaco 2 (3,4) 

Alteraciones tiroideas 4 (6,8) 

     Enfermedad de Graves 2 (3,4) 

     Tiroiditis de Hashimoto 1 (1,7) 

     Hipotiroidismo  1 (1,7) 

Síndrome nefróticoθ 4 (6,8) 

HTAP# 5 (10,6)*  

Síndrome seco 8 (13,6) 

      Síndrome de Sjögren 1 (1,7) 

Alteraciones digestivas$ 16 (27,1) 

Infección por VHC 3 (5,1) 

Trombosis venosa profunda 2 (3,4) 

Cirrosis biliar primaria 1 (1,7) 

Púrpura trombocitopénica idiomática 1 (1,7) 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial. VHC: virus Hepatitis C. θuna biopsia fue compatible con 
glomerulonefritis mesangial proliferativa; otra biopsia fue normal; en los otros dos casos no se realizó por 
mejoría con tratamiento glucocorticoideo e inmunodepresor (ciclosporina). #demostrada 
ecocardiográficamente, confirmada por cateterismo en un caso. $clínica de disfagia y/o pirosis. 15 de ellos 
con manometría alterada.*porcentaje válido. 
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Tabla 7. Clínica según el tipo de autoanticuerpo, n (%) 

Características 

clínicas 

Anti-Jo-1           

n=48 

Anti-PL-7                 

n=5 

Anti-PL-12 

n=3 

Anti-EJ   

n=2 

Anti-OJ  

n=1 

Miositis 41  (85,4)                             

(23 DM, 18 PM) 

5  (100)                                      

(3 DM, 1 PM, 1 ADM) 

0 1   (50)  

(PM) 

1  (100)       

(PM) 

EPI 41  (85,4) 4  (80) 3  (100) 1  (50) 1  (100) 

Artritis 44  (91,7) 4  (80) 1  (33,3) 1  (50) 0 

FR 18  (37,5) 2  (40) 2  (66,6) 1  (50) 0 

Fiebre 13 (27) 2  (40) 1  (33,3) 0 1  (100) 

MM 21 (43,8) 3  (60) 0 0 1   (100) 

Pericarditis 3  (6,3) 5  (100) 0 0 0 

HTAP 4  (8,3) 1  (20) 0 0 0 

ADM: dermatomiositis amiopática; DM: dermatomiositis; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; FR: 
fenómeno de Raynaud; HTAP: hipertensión arterial pulmonar; MM: “manos de mecánico”; PM: 
polimiositis. 

 

Cinco pacientes presentaron datos ecocardiográficos de HTAP (PAPs > 40 mm 

Hg en reposo), aunque sólo se confirmó en un caso mediante cateterismo derecho (PAP 

media > 25 mmHg en reposo). Todos ellos presentaban en ese momento datos de EPI 

grave y en ninguno el cociente CFV/DLCO fue sugestivo de HTAP vascular primaria. 
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En 5 pacientes (8,5%) se detectó la presencia de una neoplasia, 3 de las cuales se 

catalogaron como  paraneoplásicas (± 3 años del diagnóstico de la enfermedad). En la 

Tabla 8 se resumen el tipo de neoplasia, las características de los pacientes y el tiempo 

de aparición respecto al SAS. Once pacientes fallecieron durante el seguimiento 

(mortalidad acumulada 19,6%): 3 por causas infecciosas, 1 neoplásica, 3 por 

complicaciones asociadas al SAS (2 de ellos por evolución de la EPI) y 4 por otras 

causas (Tabla 9). Ocho pacientes se perdieron en el seguimiento (13,6%).  

 

 

Tabla 8. Cáncer y síndrome por anticuerpos antisintetasa 

Tipo de neoplasia Tiempo de aparición respecto 
al diagnóstico del SAS 

Anticuerpo antisintetasa Clínica 

Carcinoma de mama 1 año después Anti-Jo-1 EPI + AR + MM 

Linfoma MALT de 
parótida 

9 años después Anti-Jo-1	
   DM + AR + MM 

Linfoma no-Hodking 
asociado a VEB 

5 años después Anti-Jo-1	
   DM + EPI + AR + FR 

Hepatocarcinoma (en 
paciente con VHC) 

a la vez Anti-Jo-1	
   DM 

Adenocarcinoma de 
pulmón 

1 año después Anti-Jo-1	
   EPI + AR 

AR: artritis; DM: dermatomiositis; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; FR: fenómeno de Raynaud; 
MM: “manos de mecánico”; SAS: síndrome por anticuerpos antisintetasa; VEB: virus Epstein-Barr; 
VHC: virus Hepatitis C. 
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Tabla 9. Causas de mortalidad. 

 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTAP: hipertensión arterial pulmonar; IM: infarto de miocardio; 
M: mujer; SAS: síndrome por anticuerpos antisintetasa; V: varón; VEB: virus Epstein-Barr. 

 

 

 

 

 

Causa muerte Pacientes, 
n 

Sexo Anticuerpo 
antisintetasa 

Edad al diagnóstico 
del SAS 

Edad al fallecimiento 

Infección      

     Sepsis por   
Salmonella spp 

1 M Anti-PL-7 65 69 

     Neumonía  1 M Anti-Jo-1 73 81 

     Absceso pulmonar 1 V Anti-Jo-1 76 77 

Neoplasia      

     Linfoma no-
Hodking asociado a 
VEB 

1 M Anti-Jo-1 56 60 

Complicaciones del 
SAS 

     

     HTAP  1 M Anti-Jo-1 83 83 

     EPI 2 M Anti-Jo-1 50 53 

  V Anti-Jo-1 25 51 

Otras causas      

     IM 1 M Anti-PL-7 46 51 

     Colitis isquémica 1 V Anti-Jo-1 78 82 

     Broncoaspiración 1 M Anti-Jo-1 68 78 

     Demencia  1 M Anti-Jo-1 68 70 



� 
 � ��

2.2. Perfil de autoanticuerpos y HLA 

Veintiocho pacientes presentaron anticuerpos antinucleares con un título igual o mayor 

a 1/160; en el resto de la muestra a estudio (algo más de la mitad, 52%) los anticuerpos 

antinucleares fueron negativos. Veinte pacientes presentaron anti-Ro60, 28 pacientes 

anti-Ro52 (aunque en 14 no se pudo determinar) y 12 de ellos ambos (Ro60 y Ro52). 

En ningún paciente se detectaron otros anticuerpos específicos de miositis. En 49 

pacientes se pudo determinar el HLA, y el DRB1*03 fue el alelo más frecuente 

(68,1%). 

 2.3. Tratamientos realizados  

Todos los pacientes realizaron en algún momento tratamiento con glucocorticoides 

(GC) (100%). El tratamiento sólo con GC fue suficiente para el control de la 

enfermedad en el 17% de los casos. En el resto de pacientes se necesitó además al 

menos un inmunodepresor (ID). Globalmente cerca de la mitad de los pacientes de la 

cohorte (47%) requirieron únicamente el uso de GC  o GC y un ID para el control de la 

enfermedad. Quince pacientes (25,4%) precisaron como terapia adyuvante la 

administración de IGIV. Estos datos se recogen en las figuras 5 y 6 

 

  
GC: glucocorticoides; ID: inmunodepresores. 

 

 

Figura 5. Tratamientos realizados 



�
 � � �

Ante la refractariedad al tratamiento glucocorticoideo e inmunodepresor, 8 

pacientes requirieron tratamiento con agentes biológicos (infliximab, rituximab, 

etanercept, adalimumab). De éstos, en 4 casos la principal causa que motivó la terapia 

biológica fue la artritis, en otros 3 la actividad global de la enfermedad (fiebre y 

debilidad muscular), y en un último  la presencia de EPI. 

 

�

�

 

2.4. Análisis comparativos 

Los AAS no Jo-1 (45%), presentaron una mayor incidencia de derrame pericárdico en 

comparación con los anti-Jo-1 (6,3%) (p=0,006), probablemente a expensas de los casos 

anti-PL-7 positivo (100%) (Tabla 9). No hubo diferencias entre los pacientes con 

anticuerpos anti-Jo-1 en relación a los anticuerpos no-Jo-1 en el resto de 

manifestaciones clínicas (artritis, miositis, EPI, fiebre, fenómeno de Raynaud y “manos 

de mecánico”). Los anticuerpos anti-Ro (Ro52 y Ro60) no se asociaron de manera 

significativa a ninguna de las manifestaciones clínicas. 

Respecto al tratamiento, no se observaron diferencias clínicas que permitieran 

definir subgrupos respecto a pacientes que recibieron sólo GC frente a aquellos que 

Figura 6. Fármacos utilizados 
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recibieron terapia biológica, o frente al resto (respecto a la edad de inicio, género, 

clínica, CVF al inicio). 

	
  	
  

2.5. Estudio de la enfermedad pulmonar intersticial 

Características  

Cincuenta pacientes de la cohorte (84,7%) presentaron EPI (Tabla 1). Respecto a 

los AAS, el 85,4% de paciente con anti-Jo-1 presentó EPI, 80% de anti-PL-7 y 100% de 

anti-PL-12 (Tabla 9). Los 3 pacientes con anti-PL-12 presentaron EPI sin miositis. Se 

detectó positividad para anti-Ro52 en 25 pacientes, y para anti-Ro60 en 15. En 9 casos 

ambos anticuerpos fueron positivos.  

   En 39 casos (66%) se diagnosticó EPI y miositis. De ellos, en 8 apareció antes la 

EPI, en 23 a la vez y en 8 después de la miositis. La mediana de tiempo entre la 

aparición de EPI y la posterior de miositis fue de 23 meses (IQR: 18-41). No se 

observaron diferencias en la clínica, tipo de anticuerpo y mortalidad entre los que 

presentaron EPI antes frente al resto, excepto únicamente en la mayor presencia de 

calcinosis en aquellos que presentaron EPI antes del diagnóstico de miositis (p=0,04). 

En cuanto al tipo de presentación de la EPI, 2 pacientes debutaron de forma 

aguda (requiriendo ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos), 5 en forma de 

hallazgo radiológico y/o funcional asintomático y el resto (la mayoría, 43 pacientes) 

como sintomática (tos seca o disnea de esfuerzo). 

Al diagnóstico de la EPI, la mediana de CVF fue de 68,6% (IQR: 57,5%-

77,5%). No se observaron diferencias en las cifras iniciales de CVF en función del tipo 

de AAS que presentabn los pacientes.  

El estudio anatomopatológico en 18 pacientes a los que se realizó biopsia 

transbronquial mostró los siguientes resultados: 3 tejido pulmonar normal, 6 NOC, 6 

NINE, 2 NIU y 1 fibrosis. 

 

Curso clínico y factores asociados al mismo 

La mediana de seguimiento de los pacientes con neumopatía intersticial fue de 72 meses 

(IQR: 33-121). De los 50 pacientes, en 42 se pudo analizar la evolución mediante la 
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primera y última espirometría: 13 de ellos mejoraron, 13 se estabilizaron y 17 

empeoraron. No se hallaron diferencias entre el grupo que mejoró frente al resto de 

pacientes respecto al tipo de AAS, presencia/ausencia de Ro/Ro52, clínica (fiebre, 

artritis, miositis, “manos de mecánico”, fenómeno de Raynaud), alelo HLA o HTAP. 

Sin embargo, la comparación del grupo que empeoró en relación  al resto de pacientes 

de la cohorte, permitió observar un aumento de la mortalidad acumulativa en el primero 

(p=0,005), con una mayor proporción de HTAP (p=0,002). De estos 17 en los que 

empeoró el funcionalismo respiratorio, 9 (>50%) de ellos presentaron una mala 

evolución clínica: 3 fallecieron por evolución de la EPI (uno de ellos con HTAP grave, 

los 3 anti-Jo-1), 2 recibieron un transplante pulmonar (los 2 anti-Jo-1) y uno estaba en 

lista de espera (anti-Jo-1), 2 requirieron oxígeno domiciliario (1 anti-OJ, 1anti- Jo-1) y 

otra paciente desarrolló una EPI e HTAP grave (anti-Jo-1). En el grupo de 9 pacientes 

con mala evolución, se observó una mayor presencia de HTAP (22%) (p=0,001). No 

hubo diferencias en el resto de clínica (fiebre, artritis, miositis, fenómeno de Raynaud, 

tipo de anticuerpo, presencia o ausencia de anti-Ro52 o anti-Ro60).  

Los valores inciales de CVF no resultaron ser pronósticos de una posterior 

mejora, estabilización o empeoramiento a lo largo de la evolución de los pacientes de 

esta cohorte. La mortalidad acumulada a los 10 años por causa pulmonar fue del 5%, y 

la morbi-mortalidad acumulada a los 10 años por causa pulmonar (fallecimientos y mala 

evolución pulmonar –subgrupo descrito en el apartado anterior) fue del 15%.  

 

Diferencias entre pacientes con/sin EPI 

No se observaron diferencias significativas respecto a las manifestaciones clínicas 

(Raynaud, artritis, tipo de miositis, fiebre, manos de mecánico, tipo de anticuerpo 

antisintetasa o presencia/ausencia de anti-Ro52 o anti-Ro60) entre pacientes con 

miositis y EPI frente a aquellos con miositis sin EPI, ni tampoco entre pacientes con 

sólo EPI (sin miositis) frente el resto. No hubo diferencias  respecto a la presencia alelo 

HLA DRB1*03 en pacientes con EPI vs en aquellos sin afectación pulmonar. 
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2.6. Supervivencia 

La supervivencia de la serie global al año fue del 95%, a los 5 años del 83% y a los 10 

años del 80% (Tabla 10 y Figura 7). 

 

Tabla 10. Tabla de suprevivencia 

Estrato de duración 
(meses) 

Fallecimientos Supervivencia acumulada (%) 

0-11 3 95%  

12-60 5 83%  

61-120 3 80%  

 

 

Figura 7. Curva de supervivencia global de la serie de 59 pacientes  
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Analizando los diferentes subgrupos dentro de la serie, no se objetivaron diferencias en 

función de la presencia de anticuerpos antiRo, de forma global ni tampoco al analizarlo 

por separado (Ro52 o Ro60), ni del tipo de AAS estudiado (anti-Jo-1, anti-PL-12 o anti-

PL-7 frente al resto de AAS). No se apreciaron diferencias en la supervivencia entre los 

pacientes con miositis que presentaban EPI frente a los que no la presentaban, ni en 

aquellos con EPI en función de la presencia o ausencia de MII. (Figuras 8 y 9). 

 

 

 

 

	
  

Figura 8. En los pacientes con 
MII, aquellos con EPI no 
presentaron una menor 
supervivencia que los pacientes 
sin ella (p=0,4). 

Figura 9. Los pacientes con EPI 
y miositis no presentaron una 
peor evolución frente al resto de 
pacientes (EPI sin miositis) 
(p=0,4). 



	
   73	
  	
  

Sin embargo, sí se observó una mayor supervivencia en aquellos pacientes en los 

que la función pulmonar se estabiliza y mejora frente a aquellos en los que empeora 

(p=0,037). Por tanto el empeoramiento ≥10% de la CVF es de momento el único valor 

pronóstico y que condiciona una menor supervivencia en los pacientes con SAS y EPI 

(Figura 10). 

	
  

	
  

Figura 10. Se observó mayor supervivencia en aquellos pacientes en los que la capacidad vital 
forzada se estabiliza y mejora frente a aquellos en los que empeora ≥10% (p=0,037).	
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La SMR de nuestra serie fue de 3,5 (IC 95%:1,6-6,7), es decir, que nuestra 

cohorte mostró un riesgo de mortalidad 2,7 veces superior al de la población general de 

Cataluña, ajustando las tasas por edad y sexo. Se analizó además la supervivencia y la 

SMR de una cohorte de pacientes del mismo centro, diagnosticados de MII pero con 

negatividad para anticuerpos antisintetasa. La SMR mostró un riesgo de mortalidad 

respecto a la población general del 2,6 (IC 95%:1,8-3,7),  

Se comparó la supervivencia entre nuestra serie de 59 pacientes con SAS y los 

121 pacientes con MII sin AAS, y aunque no existen diferencias estadísticamente 

significativas ellas (p=0,088), sí se intuye una peor supervivencia en el grupo de 

pacientes sin AAS (Figura 11). 

	
  

Figura 11. Comparación de supervivencia entre la serie de pacientes con SAS y aquellos con 
MII sin AAS.  
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2.7. Revisión de la bibliografía médica 

Incluyendo los 59 pacientes de nuestra serie, se recogieron en total 173 pacientes 

con positividad para anti-Jo-1 y 183 no Jo-1 (73 anti-PL-12, 72 anti-PL-7, 8 anti-EJ, 18 

anti-OJ, 10 anti-KS y un anti-YRS y anti-Zo respectivamente). La frecuencia de las 

diferentes características clínicas se describen en la Tabla 11.  

Al analizar las diferencias en las manifestaciones clínicas, se observó un mayor 

porcentaje de miositis (84% vs 64,5%, p<0,05), artritis (85% vs 52%, p<0,05) y “manos 

de mecánico” (20% vs 11%, p <0,05) en aquellos con anti-Jo-1 frente a los no Jo-1. No 

se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos respecto a 

la EPI, fenómeno de Raynaud o fiebre. 
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  Nº 
pacientes 

Miositis 
  

EPI 
 

Artritis Raynaud 
 

“Manos 
mecánico”  

Fiebre 
 

Anti-Jo-1 Dugar 74  37 26 26 31 10 7 15 
 Váncsa 69 27 27 19 26 26 3 10 
 Marguerie 27 19 16 15 18 17 - - 
 Schmidt 75 18 14 14 15 5 3 4 
 Mileti 76 15 13 14 5 0 1 - 
 Hausmanowa 35 9 9 8 9 4 0 9 
 Labirua* 48 41 41 44 18 21 13 
 TODOS (%) 173 146 (84,4) 137 (79,2) 148 (85,5) 80 (46,2) 35 (20,2) 51 (29,5) 
         
Anti-PL-12 Kalluri 77 31 16 28 18 20 5 14 
 Hervier 78 17 7 17 2 8 1 6 
 Targoff/Arnett 79 10 8 8 5 4 - 6 
 Marguerie 27 6 5 5 4 6 - - 
 Bunn 22 6 4 4 4 4 - - 
 Labirua* 3 0 3 1 2 0 1 
 TODOS (%) 73 40 (54,8) 65 (89) 34 (46,6) 44 (60,3) 6 (8,2) 27 (37) 
         
Anti-PL-7* Hervier 80 12 6 12 4 1 4 8 
 Sato 81 7 6 7 6 4 2 4 
 Fisher 96 7 3 7 - - - - 
 Yamasaki 82 6 4 6 3 2 - - 
 Mathews 21 5 4 1 3 2 - - 
 Dugar  74 4 3 2 1 2 1 1 
 Marguerie 27 4 3 3 4 4 - - 
 Targoff 142 4 4 3 4 1 - - 
 Lega143 3 1 3 2 1 1 - 
 Troyanov 138 2 2 2 1 1 - - 
 Labirua PL-7** 18 18 10 12 11 5 10 
 TODOS (%) 72 54 (75) 56 (77,8) 40 (55,6) 29 (40,3) 13 (18,1) 23 (31,9) 
         
Anti-EJ Targoff 83 6 6 5 5 4 - - 
 Labirua* 2 1 1 1 1 0 0 
 TODOS (%) 8 7 (87,5) 6 (75) 6 (75) 5 (62,5) 0 0 
         
Anti-OJ Sato 84 7 4 7 4 0 0 3 
 Targoff 144 9 8 8 6 1 - - 
 Noda 145 1 1 1 1 0 1 1 
 Labirua* 1 1 1 0 0 1 1 
 TODOS (%) 18 14 (77,8) 17 (94,4) 11 (61,1) 1 (5,6) 2 (11,1) 5 (27,8) 
         
Anti-KS Hirakata 85 8 2 7 4 1 1 0 
 Okayasu 146 2 0 2 0 0 0 0 
 TODOS (%) 10 2 (20) 2 (20) 4 (40) 1 (10) 1 (10)  0 
         
Anti-YRS Asís 25 1 - - - - - - 
         
Anti-Zo Betteridge 26 1 1 1 1 1 0 0 

Tabla 11. Síndrome por anticuerpos antisintetasa. Series de casos publicadas hasta la fecha. *: Trabajo 
actual. **: Estudio 4.  
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ESTUDIO 2 

EXPOSICIÓN OCUPACIONAL EN PACIENTES CON SÍNDROME POR 

ANTICUERPOS ANTISINTETASA 

 

El objetivo de este estudio es describir la exposición ocupacional de una cohorte 

de pacientes con SAS, analizar su asociación con la neumopatía intersticial y estudiar la 

evolución de la EPI en función del grado de exposición. Se comparará también el grado 

de exposición con un grupo control compuesto por pacientes con MII sin AAS. 

 

1. Metodología 

Se obtuvo información de la historia ocupacional mediante un cuestionario estructurado 

guiado por entrevistador. Se recogieron todos los trabajos, tipos de industria y fecha de 

inicio y finalización de todos aquellos trabajos realizados de manera consecutiva 

durante al menos un año y con un mínimo de 20 horas semanales. Se codificaron 

utilizando la versión española del sistema International Standard Classification of 

Occupations, 1988, (ISCO-88)147 y posteriormente se estableció la exposición 

ocupacional a polvo biológico, mineral, y/o gases/humos mediante la matriz ALOHA 

(ALOHA Job Exposure Matriz).148 Se clasificaron en 3 categorías: exposición alta, baja 

o nula. La exposición acumulada a cada uno de los tres agentes se determinó utilizando 

el número total de años que el individuo había permanecido en trabajos con la 

exposición asignada hasta el diagnóstico o inicio de los síntomas clínicos. 

En el grupo control se incluyeron pacientes diagnosticados de MII con 

negatividad para AAS, diagnosticados en el mismo centro (Hospital General Vall 

d´Hebrón, Barcelona). 

En el análisis estadístico la comparación entre pacientes expuestos y no 

expuestos, y entre los grupos de casos y controles se realizó mediante el test exacto de 
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Fisher y el test Mann-Whitney. La significación estadística se estableció a partir de un 

valor de p inferior a 0,05. 

 

2. Resultados 

Se realizó la encuesta a 32 pacientes con SAS (22 mujeres). La edad mediana fue de 

42,7 años (IQR: 32,2-52,5) (Tabla 12). En 26 pacientes se detectó la presencia de 

anticuerpos anti-Jo-1, en 3 anti-PL-12 y en otros 3 anti-PL-7. Nueve de ellos 

presentaron PM, 15 DM, 1 ADM y en 7 pacientes se observó EPI sin miositis. Veintidós 

pacientes eran portadores del alelo HLA-DRB1*03. 

  Se observó una alta exposición ocupacional a polvo biológico, mineral y/o 

gases/humos en 11, 10 y 13 casos respectivamente (Tabla 13). Las ocupaciones 

laborales se resumen en la Tabla 13. Dieciséis pacientes (50%) habían estado expuestos 

en algún momento a altas dosis de alguno de los tres agentes analizados durante una 

mediana de tiempo de 8 años (IQR: 4-18), hasta el inicio de los síntomas. La EPI fue 

más frecuente en pacientes con alta exposición ocupacional: 15 pacientes con EPI de 16 

expuestos vs 12 con EPI de 16 no expuestos (94% vs 75%), aunque sin alcanzar 

significación estadística (p=0,17). No se encontró ninguna asociación entre la EPI 

aislada y alguno de los tres agentes. No se encontraron asociaciones significativas entre 

la presencia de artritis, “manos de mecánico”, fiebre, fenómeno de Raynaud, tipo de 

miositis, positividad para HLA-DRB1*03, tipo de anticuerpo antisintetasa y la alta 

exposición a alguno de estos tres agentes.  

 Se objetivó una mejoría mayor del 10% en la CVF durante el seguimiento en 

61% de pacientes con alta exposición (8 de 13) y sólo en 23% (3 de 13) de aquellos con 

baja o nula exposición (p=0,06) (se perdieron en el seguimiento 3 pacientes de cada 

grupo).  

 Al comprar los 32 casos de SAS con un grupo control (32 pacientes con MII sin 

AAS), sí se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, 

presentando los primeros una mayor proporción de alta exposición a polvos/gases y 

humos (p=0,02). Aún ajustando por género (dada la mayor presencia de mujeres en el 

grupo control) se sigue observando esta diferencia (p=0,04) (Tabla 16). 
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Tabla 12. Características clínicas y epidemiológicas de 32 pacientes con síndrome por 
anticuerpos antisintetasa.  
 
Género      Varón/Mujer 10 (31,3)/22 (68,7) 

Edad mediana (IQR)                               42,7 años (32,2-52,5) 

Años trabajados hasta la aparición de clínica  
(mediana, IQR)  

20,2 (8,6-35,5) 

Tabaco 19 (59,4) 

EPI 27 (84,4) 

Miositis 25 (78,1) 

            DM 15 (46,8) 

            PM  9 (28,1) 

            ADM 1 (3,1) 

Fiebre 9 (28,1) 

Fenómeno de Raynaud 15 (46,8) 

“Manos de mecánico” 18 (56,2) 

HLA-DRB1*03 22 (68,7) 

ADM: dermatomiositis amiopática. DM: dermatomiositis. EPI: enfermedad pulmonar intersticial. IQR: 
rango intercuartíl. PM: polimiositis. Los datos están expresados en número (%), excepto otra indicación. 
 
 
 
 
 
 
Tabla 13. Estadísticas descriptivas de la exposición ocupacional hasta la aparición de la 
clínica, n (%) 
 

Variables 
 

No exposición Exposición baja Exposición alta 

Polvo biológico 
 

12 (37,5) 9 (28,1) 11 (34,4) 

Polvo mineral 
 

14 (43,7) 8 (25) 10 (31,3) 

Gases/humos 
 

12 (37,5) 7 (21,9) 13 (40,6) 

Polvos, gases y/o 
humos 

9 (28,1) 7 (21,9) 16 (50) 
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Tabla 14. Las ocupaciones laborales más frecuentes, n (%) 
 
 

Historia ocupacional completa 
(se incluyen 91 trabajos diferentes) 

[32 pacientes] 

Exposición alta en algún momento a polvo, gases y/o 
humos 

(se inlcuyen 29 trabajos diferentes) 
[16 pacientes] 

 
Administrativos, 17 (19) 

 
Agricultores, 9 (31) 

Agricultores, 9 (10) Operadores de máquinas de productos químicos, 4 (14) 
 

Trabajadores de industria manufacturera 9 (10) 
 

Trabajadores de la construcción, 2 (7) 

Trabajadores de la limpieza, 8 (9) 
 

Mecánicos e instaladores de maquinaria, 2 (7) 

Managers, 5 (5) Operadores de máquinas de productos alimentarios, 2 (7) 
 

Trabajadores textiles, 4 (4) 
 

Otros, 10 (34) 

Otros, 39 (43) 
 

 

 
 
 
 
 
Tabla 15. Asociaciones entre la exposición ocupacional y las características clínicas, n (%) 
 

Características 
clínicas 

Expuestos* (n=16) No-expuestos (n=16) Significación 
estadística (p) 

EPI 
 

15 (94) 12 (75) 0.17 

Artritis 
 

15 (94) 14 (87) 0.50 

Miositis 
 

12 (75) 13 (81) 0.50 

Fiebre 
 

4 (25) 5 (30) 0.50 

“Manos de mecánico” 
 

10 (62) 8 (50) 0.36 

Fenómeno de Raynaud 
 

7 (44) 8 (50) 0.50 

Mejoría CVF >10% # 

 
8 (61) 3 (23) 0.06 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial;*Alta exposición a polvos, gases o humos en alguna ocasión; 
#Mejoría de la capacidad vital forzada en la espirometría tras la retirada de la exposición; Valor de p 
obtenido utilizando el test exacto de Fisher 
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Tabla 16. Características de los casos y controles. 

 Casos      

(n=32) 

Controles 

(n=32) 

p 

Mujeres: n (%) 22 (69%) 27 (84%) 0,14 

Edad a la encuesta: media 51,9 49,7 0,55 

Edad al inicio de los síntomas: media 42,7 43,4 0,87 

Edad al diagnóstico: media 45,1 44,1 0,80 

Tiempo desde los síntomas al diagnóstico: mediana  5 2 0,12 

Historia ocupacional hasta la aparición de clínica:     

Número total de años trabajados: media  22,0 17,6 0,29 

Años con alta o baja exposición: mediana  7,4 2,5 0,09 

Años con alta exposición: mediana  0,25 0 0,02 

Cualquier trabajo con alta o baja exposición*: n (%) 23 (72%) 18 (56%) 0,19 

Cualquier trabajo con alta exposición*: n (%) 16 (50%) 7 (22%) 0,02 

Casos: pacientes con síndrome por anticuerpos antisintetasa. Controles: pacientes con miopatía 
inflamatoria idiopática sin anticuerpos antisintetasa. * Exposición ocupacional a polvos/gases o 
humos.  
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ESTUDIO 3 

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA EN PACIENTES CON 

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A SÍNDROME 

POR ANTICUERPOS ANTISINTETASA 

 

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia de los inhibidores de la 

calcineurina (ciclosporina y tacrólimus) en el tratamiento de la EPI asociada a SAS. 

Para ello se estudiará de manera retrospectiva una serie de pacientes con EPI asociada a 

SAS tratados con estos fármacos, tanto de primera como de segunda línea, y se 

cuantificará la mejoría, estabilización o empeoramiento del funcionalismo respiratorio 

tras el tratamiento. 

 

1. Metodología 

Se seleccionaron aquellos pacientes con SAS y EPI (según definición en el apartado 

anterior), que habían recibido tratamiento con inhibidores de la calcineurina durante al 

menos tres meses consecutivos. En todos los casos se realizó un seguimiento en 

consultas externas, con un mínimo de una y un máximo de cuatro veces al año. A todos 

los pacientes incluidos en el estudio se les había realizado una espirometría  inicial y 

una en cada control en consultas externas. El tacrolimus oral se administró dos veces al 

día a una dosis total de 0,075 mg/Kg de peso. La ciclosporina oral se administró dos 

veces al día a una dosis de 2-5mg/Kg peso. La dosis se ajustó dependiendo de la 

respuesta clínica o de los efectos secundarios. Los casos refractaros se definieron como 

aquellos que no respondieron a GC y al menos un fármaco ID. 

Se utilizó una muestra de conveniencia. Para el análisis estadístico, los datos 

cualitativos se presentaron como números y porcentajes, y los cualitativos como 

mediana y rango intercuartil. El objetivo primario analizado fue la mejoría y 

estabilización; los porcentajes se calcularon con un intervalo de confianza de 95% (95% 

IC). Se utilizaron el test exacto de Fisher y el test Mann-Whitney para comparar las 
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variables clínicas y analíticas entre los pacientes con mejoría y el resto. Se siguió el 

consenso STROBE para mejorar la calidad del estudio observacional.140 

 

2. Resultados 

Se incluyeron 15 pacientes (11 de ellos mujeres) que presentaron SAS y EPI y que 

habían recibido tratamiento con inhibidores de la calcineurina. La mediana de edad de 

aparición de la EPI fue 42,3 años (IQR: 32,4-56,8), y la mediana de duración del 

tratamiento con inhibidores de la calcineurina fue de 19 meses (IQR: 14-30). Trece 

pacientes presentaron positividad para anti-Jo-1 y 2 para anti-PL-12. Cuatro fueron 

clasificados como PM, 8 como DM y 3 como EPI sin miositis. 

Once de los 15 pacientes recibieron inhibidores de la calcineurina por 

refractariedad al tratamiento con GC y al menos un fármaco ID. Seis habían recibido 

tratamiento con azatioprina, 6 con metotrexato, 2 con pulsos de ciclofosfamida y dos 

con micofenolato mofetilo (Tabla 17). Un paciente (caso 7) desarrolló un linfoma no-

Hodking asociado a virus Epstein-Barr tras 24 meses de tratamiento conjunto con 

micofenolato y tacrólimus, y falleció. Se cambió tacrólimus por ciclosporina por 

intolerancia gastrointestinal en un paciente. No se describieron otros efectos secundarios 

(toxicidad renal, hipertensión). Por la buena tolerancia y eficacia observada en estos 

casos, los inhibidores de la calcineurina se utilizaron como primera opción terapéutica 

en los 4 pacientes restantes. Todos los pacientes recibieron inicialmente un bolus de 

tratamiento con GC (1mg/Kg/día). 

En la cohorte, la mediana del seguimiento de la EPI fue de 24 meses (IQR: 12-

32), mientras que la mediana de tiempo desde el inicio de la EPI y el inicio del 

tratamiento fueron 11 meses (IQR: 5-49). Antes del inicio del tratamiento, los pacientes 

presentaron los siguientes valores de mediana de funcionalismo respiratorio: CVF 63% 

(IQR: 53,9%-69,6%) y 2,02 litros (IQR: 1,62-2,79), FEV1 69% (IQR: 59,5%-83,1%) y 

1.83 litros, y DLCO 47% (IQR: 34,4%-53,5%). Tras el tratamiento con tacrólimus o 

ciclosporina, se objetivo mejoría (≥ 10% en la CVF) en 6 pacientes, estabilización en 7, 

y deterioro (≥ 10% de caída de la CVF) en 2 pacientes. Por lo tanto, se consiguió una 
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mejoría o estabilización en 13 pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina 

(87%; IC 95%: 56%-98%) (Tabla 18). 

Al analizarlos de manera separada según habían realizado el tratamiento como 

fármaco de primera línea (4 pacientes) o por enfermedad refractaria (once pacientes), el 

100% de los primeros y 81% de los segundos mejoraron o presentaron estabilización. 

Las comparaciones entre las características clínicas (fiebre, fenómeno de Rayunaud, 

artritis), datos de laboratorio (niveles de CPK) entre aquellos pacientes con mejoría y el 

resto, sólo mostraron diferencias respecto al fenómeno de Raynaud, que ocurrió con 

más frecuencia en los pacientes que no mejoraron (p<0,05).  

Tabla 17. Características de los pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina. 
 

Paciente Anticuerpo Diagnóstico Edad al inicio 
de la EPI 

(años) 

EPI/ICN 
(meses) 

Diagnóstico 
EPI 

Tratamiento 
inmunodepresor 

previo 
1§/M Jo-1 

 
DM 32 51 TCAR + 

PFR 
MTX/AZA 

2/V Jo-1 
 

DM 41 18 TCAR AZA/CYF 

3/M Jo-1 
 

PM 43 9 TCAR + 
PFR 

AZA 

4/M Jo-1 
 

PM 32 2 TCAR AZA/MTX 

5/M Jo-1 
 

DM 63 1 TCAR + 
PFR 

Ninguno 

6§/M PL-12 
 

EPI# 65 11 TCAR + 
PFR 

Ninguno 

7/M Jo-1 
 

DM 57 11 TCAR MTX/MYF* 

8/V PL-12 
 

EPI# 52 7 TCAR Ninguno 

9/M Jo-1 PM 30 120 TCAR + 
PFR 

AZA 

10/V Jo-1 EPI# 46 4 TCAR + 
PFR 

CYF 

11/M Jo-1 DM 64 49 TCAR + 
PFR 

MTX 

12§/M Jo-1 DM 32 114 TCAR + 
PFR 

AZA/MYF 

13§/V Jo-1 DM 38 2 TCAR Ninguno 

14§/M Jo-1 PM 34 5 TCAR MTX 

15/M Jo-1 DM 42 12 TCAR + 
PFR 

MTX 

Todos tratados con tacrólimus excepto los señalados. AZA: azatioprina; CYF: ciclofosfamida –pulsos 
mensuales-; DM: dermatomiositis; EPI: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPI/ICN: tiempo 
transcurrido entre la aparición de EPI y el inicio de tratamiento con inhibidores de la calcineurina; ICN: 
inhibidores de la calcineurina; M: mujer; MTX: metotrexato; MYF: micofenolato mofetilo; PFR: pruebas 
de funcionalismo respiratorio; PM: polimiositis; TCAR: Tomografía computerizada de alta resolución; V: 
varón. § tratados con ciclosporina; # sin miositis; * este paciente recibió de manera concomitante 
micofenolato y tacrólimus. 
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Tabla 18. Valores de CVF (%) antes del tratamiento con inhibidores de la calcineurina 
(basal) y en el último control post-tratamiento. 

 
Paciente Basal Último control Mejoría (%) Meses* 

1§ 63 75 19 14 
2 37 40 9 43 
3 54 51 -6 27 
4 69 55 -19 25 
5 44 66 48 12 
6§ 57 75 32 3 
7 69 93 34 27 
8 76 81 5 30 
9 50 49 -1 17 

10 66 86 29 44 
11 62 50 -19 17 
12§ 64 65 2 13 
13§ 72 94 29 19 
14§ 73 80 9 48 
15 62 59 -4 17 

 
*Número de meses de tratamiento. § tratados con ciclosporina 
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ESTUDIO 4 
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PL-7 (Anti-Treonil-tRNA Sintetasa). Estudio 
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(EUMYONET) 

  

Ane Labirua-Iturburu, Albert Selva-O’Callaghan, Melinda Vincze, 
Katalin Dankó, Jiri Vencovsky, Benjamin Fisher,  
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ESTUDIO 4 

SÍNDROME POR ANTICUERPOS ANTISINTETASA ANTI-PL-7 (ANTI-

TREONIL-tRNA SINTETASA). ESTUDIO MULTICÉNTRICO DE UNA 

COHORTE EUROPEA (EUMYONET) 

 

El objetivo de este estudio es describir y analizar las características clínicas de 

una serie de pacientes con anti-PL-7 procedentes de una cohorte europea de pacientes 

con MII, y realizar una revisión bibliográfica de series publicadas de pacientes con este 

autoanticuerpo. 

 

1. Metodología  

Se incluyeron pacientes con síndrome antisintetasa anti-PL-7, de diferentes registros de 

los siguientes hospitales universitarios: Hospital General Vall d´Hebrón, Universitat 

Autónoma de Barcelona, España; Medical and Health Science Center, University of 

Debrecen, Debrecen, Hungary; Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden; 

Institute of Rheumatology, Charles University, Prague, Czech Republic; Imperial 

College Healthcare NHS Trust, London, UK. El registro de pacientes incluía 964 

pacientes con MII identificados durante el periodo 1984-2011. 

Los datos cualitativos se presentaron como números y porcentajes, y los 

cuantitativos como mediana y rango intercuartil. La asociación entre la presencia del 

anticuerpo anti-PL-7 y las variables cualitativas se estudió mediante el test Chi cuadrado 

y test exacto de Fisher. Se empleó un nivel de significación estadística inferior a p=0,05.  

 Se realizó una búsqueda sistemática en la base de datos PubMed (Nacional 

Library of Medicine, Bethesda, MD) para artículos publicados hasta marzo de 2011 
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utilizando las siguientes palabras clave: “PL-7 antibody”, “anti-PL-7”, “anti-threonyl-

tRNA synthetase” y “antisynthetase syndrome”. 

 

2. Resultados 

Se identificaron 18 pacientes con autoanticuerpos anti-PL-7 de los 964 con MII de la 

cohorte europea de EUMYONET (1,87%). La mediana de edad al diagnóstico fue de 

52,5 años (IQR: 40-58,8), con un predominio de mujeres (15 pacientes, 83%). Ocho 

pacientes eran o habían sido fumadores (44,4%). Doce pacientes presentaron PM 

(66,7%), 5 DM (27,8%) y uno ADM (5,6%). Un paciente fue diagnósticado también de 

una artritis reumatoide (con positividad para factor reumatoide y anti-péptido cíclico 

citrulinado) y otro de síndrome de solapamiento PM-Sjögren.  

Las características clínicas de los 18 pacientes se resumen en la Tabla 18. Doce 

pacientes presentaron artritis (66,7%), 10 EPI (55,6%), 10 fiebre (55,6%), 11 fenómeno 

de Raynaud (61,1%) y 5 “manos de mecánico” (27,8%). Nueve pacientes (50%) 

presentaron derrame pericárdico sin ninguna otra causa que lo explicara. Dos de ellos 

desarrollaron un derrame grave con taponamiento pericárdico: uno de ellos se resolvió 

con GC, mientras que el otro requirió pericardiocentesis. Únicamente un paciente 

desarrolló una neoplasia, un cáncer de mama, a los 4 años del diagnóstico de la PM. 

La EPI se desarrolló antes que la miositis en 2 casos, al mismo tiempo en 7, y 

tras la miositis en uno. En todos los pacientes se confirmó mediante la realización de un 

TCAR, que mostró diferentes patrones radiológicos. Nueve de los 10 pacientes 

presentaron fibrosis, 5 engrosamiento intersticial, 4 panalización y 4 opacidades en 

“vidrio deslustrado”. 

Las pruebas de funcionalismo respiratorio se realizaron en 5 casos, y mostraron 

un patrón restrictivo con una CVF mediana al diagnóstico de 61% (IQR: 57%-75,5%) y 

VEMS1 de 69,5% (IQR: 51,4%-74,3%). En un paciente se realizó una biopsia 

transbronquial que mostró alveolitis. Los resultados de la necropsia de otro paciente 

mostraron también alveolitis. Un paciente requirió intubación orotraqueal debido a 

fracaso respiratorio por EPI grave, con mejoría posterior tras tratamiento ID. 
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Seis pacientes de la cohorte habían estado expuestos a diferentes partículas 

orgánicas/inorgánicas en su trabajo: 2 trabajadores de fábrica, un fontanero, un granjero, 

una trabajadora de la limpieza y un minero (minas de uranio). Todos ellos excepto uno 

(trabajador de fábrica de juguetes) presentaron EPI, que se desarrolló antes o a la vez 

que la miositis. Pese a ello, no se halló asociación estadística significativa entre la 

exposición laboral y la EPI (5 de 10 con EPI vs 1 de los 7 sin ella) (p=0,152).  

La mediana del seguimiento fue de 5,25 años (IQR: 2,8-10,7), y cuatro pacientes 

fallecieron. Las causas de muerte se atribuyeron a progresión de la EPI en dos casos 

(uno de ellos complicado con una infección por Pneumocystis jiroveci), a un infarto de 

miocardio en un caso y a una sepsis por Salmonella spp. en otro. 

Los tratamientos realizados en monoterapia o en combinación incluyeron: GC 

(100%), azatioprina (33%), ciclofosfamida (33%), metotrexato (22%), IGIV (16%), y 

ciclosporina (5%). Cuatro pacientes recibieron tratamiento únicamente con GC, 5 

pacientes con GC y un ID, 7 pacientes con GC y dos ID, y 2 pacientes con 3 o más 

fármacos ID (Tabla 19).  

 

Perfil de autoanticuerpos y HLA 

Siete pacientes presentaron positividad para ANA (títulos desde 1/320 a 1/2560). El 

anticuerpo anti-Ro60 se halló en 4 pacientes y anti-Ro52 en 5. Anti-La fue positivo en 2 

y anti-PM-Scl, anti-RNP, y anticuerpos anti-cardiolipina en un paciente 

respectivamente. Dos pacientes presentaron factor reumatoide, en uno de ellos junto a 

anti-péptido cíclico citrulinado. Se realizó la tipificación de HLA en 13 pacientes (alelos 

DRB en Tabla 20). Los alelos más frecuentes fueron DRB1*04 en 6 pacientes y 

DRB1*03 en 5. Sólo dos de los pacientes con EPI presentaron este último alelo. 

Revisión de la bibliografía 

Se identificaron un total de 54 casos de síndrome antisintetasa anti-PL-7  en la 

bibliografía médica. Las manifestaciones clínicas predominantes en todos los casos 

(incluyendo nuestra cohorte) en un total de 72 pacientes, fueron EPI en 56 pacientes 
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(77%) y miositis en 54 (75%). La prevalencia de otros signos y síntomas se resumen en 

la Tabla 21.  
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Tabla 19. Características clínicas y serológicas de pacientes con síndrome por anticuerpos antisintetasa anti-PL-7. AC: anticuerpos; ADM: dermatomiositis amiopática; 
ACA: anticuerpos anticentrómero; ANA: anticuerpos antinucleares; AR: artritis; AZA: azatioprina; CCP: anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado; CL: anticuerpos anti-
cardiolipina; CYF: ciclofosfamida; CIS: ciclosporina; DM: dermatomiositis; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GC: glucocorticoides; IGIV: inmunoglobulinas 
intravenosas; IM: infarto de miocardio;  M: mujer; MM: “manos de mecánico”; MTX: metotrexato; MYF: micofenolato mofetilo; PD: pericarditis; PM: polimiositis; RF: 
factor reumatoide; Ry: fenómeno de Raynaud; V: varón. 

Paciente Género Edad Tabaco Laboral Miositis AR Ry MM Fiebre EPI PD AC Terapia Exitus 

1 M 65 NO Dependiente tienda DM SI SI SI NO SI SI ANA, RF GC+CYF+MTX+AZA SI-SEPSIS 

2 M 52 SI Administrativo DM SI NO SI NO NO SI Ro, Ro52 GC+AZA+IGIV  

3 M 56 NO Ama de casa ADM SI NO SI NO SI SI ANA, Ro52 GC+CYF+AZA  

4 M 37 NO - DM NO NO NO SI NO SI ANA, Ro GC+CIS+IGIV  

5 M 45 NO Limpieza PM SI SI NO SI SI SI ANA GC+AZA SI-IM 

6 M 40 SI Administrativo PM NO SI NO NO NO NO PM-Scl GC  

7 M 55 NO Administrativo PM SI SI NO NO NO NO - GC  

8 M 32 NO Administrativo PM SI SI NO NO NO NO RNP GC  

9 M 40 NO Camarero PM SI NO NO SI NO NO Ro, La GC+MTX  

10 M 38 NO Fábrica juguetes PM SI SI SI NO NO SI Ro, La GC+CYF+AZA  

11 M 55 NO Granjero PM NO SI NO NO SI NO ANA, ACA GC+CP  

12 M 53 SI Fábrica automoción PM SI SI NO SI SI SI - GC+MTX  

13 V 62 SI Fontanero PM NO SI SI SI SI SI ANA,Ro52,CL GC+MTX  

14 V 61 SI Minero (uranio) PM NO NO NO SI SI NO Ro52 GC  

15 V 46 SI Escritor PM NO NO NO SI SI NO - GC+AZA+MYF  

16 M 58 SI Administrativo DM SI SI NO SI NO - RF, CCP GC+AZA+MTX  

17 M 69 NO Administrativo PM SI SI NO SI SI SI - GC+CYF+MTX SI – EPI 

18 M 40 SI Administrativo DM SI NO NO SI SI NO ANA, Ro52 GC+CYF+AZA+ 
MTX+IGIV 

SI – EPI 
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Tabla 20. Perfil inmunogenético (alelos HLA clase II) de pacientes con síndrome por 
anticuerpos antisintetasa anti-PL-7 

Paciente HLA-DRB1 
1 - 
2 HLA- DRB1*03,04                                                                 
3 HLA- DRB1*04,15                                                                           
4 HLA- DRB1*12                                                                          
5 - 
6 HLA-DRB1*03,*  
7 HLA-DRB1*07,*07   
8 HLA-DRB1*04,*11   
9 HLA-DRB1*03;*04   
10 HLA-DRB1*11   
11  
12 HLA-DRB1*04,*07  
13 HLA-DRB1*03,*11 
14 - 
15 - 
16 HLA-DRB1*01,*11 
17 HLA-DRB1*03,*04                                                                                           
18 HLA-DRB1*08,*15                                                                                      

	
  

	
  

 

Tabla 21. Características clínicas principales de pacientes con síndrome por anticuerpos 
antisintetasa anti- PL-7. Revisión de la literatura. 

 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial. * Trabajo actual. 

	
  

	
  

	
  

Trabajos   Nº 
pacientes 

Miositis EPI Artritis 
/artralgia 

Fenómeno 
de Raynaud 

“Manos de 
mecánico” 

Fiebre Derrame 
pericárdico 

Hervier et al 81 12 6 12 4 1 4 8 4 
Sato et al 84 7 6 7 6 4 2 4 - 
Fischer et al 98 7 3 7 - - - - - 
Yamasaki et al 85 6 4 6 3 2 - - 1 
Mathews et al 18 5 4 1 3 2 - - 1 
Dugar et al 76 4 3 2 1 2 1 1 - 
Marguerie et al 24 4 3 3 4 4 - - - 
Targoff et al 141 4 4 3 4 1 - - - 
Lega et al 142 3 1 3 2 1 1 - 1 
Troyanov et al 138 2 2 2 1 1 - - - 
Labirua et al * 18 18 10 12 11 5 10 9 
TOTAL    72 54   

(75%) 
56   

(77.8%) 
40  

(55.6%) 
29    (40.3%) 13    (18%) 22   

(30.5%) 
16 (22.2%) 



	
  100	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  101	
  

 

 

 

 

IV. DISCUSIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  102	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
  103	
  

En esta Tesis Doctoral se han analizado ciertos temas relacionados con el SAS 

para intentar resolver algunas de las preguntas que plantea la atención a estos pacientes 

en la práctica clínica. En este apartado se discutirán los principales hallazgos obtenidos 

del análisis de la cohorte de pacientes atendidos en nuestro hospital en relación a otras 

series y trabajos publicados en la bibliografía médica sobre el tema. 

 A continuación se discuten las preguntas planteadas en la sección de 

introducción y objetivos de esta Tesis Doctoral.  

 

¿Desempeña la exposición a agentes ambientales inhalados en el 

ámbito laboral algún papel en la etiopatogenia del síndrome?  

La exposición ambiental a varios agentes, como el polvo de metal, de madera, acero, 

plomo o los solventes, se ha asociado a un elevado riesgo de desarrollar fibrosis 

pulmonar.149,150 Varios estudios, la mayoría estudios observacionales y series de casos 

clínicos, describen la aparición de fenómenos autoinmunes y síndromes clínicos 

similares al LES y sobre todo a la esclerodermia tras diferentes tipos de exposición, 

como en el caso de solventes, sílice y carbón (el síndrome de Caplan en trabajadores de 

las minas de carbón es un buen ejemplo de ello).151	
  	
  

Una de las principales manifestaciones y tal vez la de mayor significado 

pronóstico en el SAS es la neumopatía intersticial. La EPI es una manifestación  

heterogénea que varía desde una forma benigna y estable hasta una neumonitis 

rápidamente progresiva resistente al tratamiento. En ocasiones, tal y como se recoge en 

la bibliografía médica y puede apreciarse a partir de nuestros resultados, es la única 

manifestación del síndrome. La EPI puede preceder a otras manifestaciones mayores 

como la miopatía inflamatoria (≈20%) o de forma más frecuente aparecer de forma 

simultánea con la miositis (≈60%).  

Estos datos apoyan la hipótesis de que el inicio de la reacción inmune tendría 

lugar en el pulmón tras exposición a algún antígeno ambiental, como en otras 

neumonías intersticiales, y que después se propagaría a otros órganos como el músculo 

y las articulaciones.50 La existencia en el epitelio alveolar de una conformación de 
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histidil-tRNA-sintetasa más susceptible de ser escindida, que la haría más antigénica,  

sugiere que la cascada de eventos inmunológicos podría iniciarse en el pulmón.51 

Hasta la fecha no hay estudios que investiguen la influencia de la exposición 

ocupacional en la patogenia del SAS. Un único trabajo de Tillie et al55 describe una alta 

exposición ocupacional (39%) en una cohorte de 36 pacientes con EPI asociada a SAS, 

siendo un 26% empleadas de la industria de la limpieza. El 13% restante presentaron 

exposición a asbesto, aluminio y pesticidas. Los autores sugieren la posibilidad de la 

exposición a agentes abrasivos como desencadenantes de la neumopatía intersticial y del 

síndrome como tal. Un estudio epidemiológico realizado por Chinoy et al52 sobre la 

relación entre el tabaco y el SAS, objetivó una mayor prevalencia de anticuerpos anti-

Jo-1 en pacientes con MII que eran fumadores y portadores del alelo DRB1*03, en 

comparación  con aquellos DRB1*03 positivos pero no fumadores. Estos resultados 

sugieren una interacción genética y ambiental en el desarrollo de los anticuerpos anti-

Jo-1.  

 En nuestro trabajo, el 50% de los pacientes diagnosticados de SAS habían estado 

expuestos a altas concentraciones de polvo biológico, mineral y/o humos y gases, una 

proporción mucho más elevada que la prevalencia de 13% que se encuentra en la 

población general en nuestra área.152,153 Además, al comparar los pacientes con elevada 

exposición con aquellos que presentaban baja o nula, se vio que presentaron una 

mejoría significativa en la CVF. El abandono de la exposición tras el diagnóstico de la 

EPI, que se les recomendó sistemáticamente, podría ser una explicación. Al comparar 

con el grupo control, compuesto por pacientes con MII sin AAS, sí se observa una 

mayor exposición ambiental, estadísticamente significativa, en el grupo de pacientes 

con SAS. Si bien es cierto que la muestra no incluye un gran número de pacientes, estos 

resultados nos parecen relevantes en cuanto a que podrían explicar la mayor frecuencia 

de EPI en pacientes con SAS, y son un argumento a favor de un posible papel de la 

exposición a agentes ambientales inhalados en el ámbito laboral en estos pacientes. 

En cualquier caso, la exposición ocupacional explicaría únicamente la mitad de 

los casos, por lo que existirían otros factores etiológicos en el desarrollo del SAS. Hay 

que tener en cuenta, sin embargo, que el escaso tamaño de la muestra - debido a la 

rareza de este síndrome-, la naturaleza retrospectiva y el posible sesgo de memoria 

dificultan la interpretación de los datos.  
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 Por tanto y aunque nuestros resultados no demuestran de forma incuestionable 

que el entorno ambiental desempeñe un papel decisivo en la etiopatogenia del síndrome, 

si parece desprenderse de estos datos y de otros recogidos en la bibliografía médica que 

al menos en algunos pacientes con SAS, la exposición ambiental a determinadas 

sustancias inhaladas (polvo biológico o mineral, humos y gases, e incluso el tabaco) 

favorecerían el desarrollo del síndrome gracias a la presencia de un sustrato genético 

característico, en este caso un HLA-DRB1*03 (≈70% en esta cohorte). Evidentemente, 

la interacción entre las partículas inhaladas y la forma de histidil-tRNA sintetasa más 

frágil y fácilmente escindible demostrada en el epitelio alveolar jugaría un papel 

determinante, ya que la transformación antigénica de esta tRNA-sintetasa iniciaría una 

respuesta inmunológica en el pulmón que se extendería a otros tejidos, entre ellos el 

tejido musculoesquelético, el cual es bien conocido que en determinadas situaciones de 

estrés expresa t-RNA-sintetasa,50 estableciéndose así un fenómeno de mimetismo 

molecular que explicaría el porqué de esta afectación preferente de musculo y pulmón 

en los pacientes con SAS.  

Los datos obtenidos en la cohorte EUMYONET para el estudio de los anti-PL-7, 

también apoyan en cierta medida esta hipótesis, ya que hasta un 35% de los pacientes 

estudiados presentan un porcentaje de exposición ambiental elevado, en sus 

ocupaciones laborales. Tal vez otras sintetasas, como la treonil-tRNA sintetasa, 

presenten también formas más escindibles que puedan generar respuestas inmunes. Sin 

embargo, no se encontró asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 

EPI y la exposición ambiental, aunque esto pudiera deberse al escaso número de 

pacientes. 

 En cualquier caso, esta exposición ambiental como posible factor etiopatogénico 

del SAS no carece de importancia, ya que en el caso de confirmarse en estudios 

posteriores, podría implicar que el SAS fuera considerado, al menos en algunos casos, 

una enfermedad laboral con las implicaciones sociales y económicas que ello conlleva. 

Por otro lado, es evidente que no en todos los pacientes se recoge esta exposición 

ambiental, por lo que no se pueden descartar otros factores y/o agentes etiológicos 

inhalados (p.ej. virus) o no (p.ej. prótesis de silicona) que pudieran desempeñar un papel 

en la etiopatogenia del síndrome. De hecho, en 3 pacientes de la cohorte, 2 mujeres con 

prótesis mamarias de silicona, y un varón con prótesis en ambos pómulos, existía el 

antecedente de exposición a polímeros de silicona.154	
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En resumen, nuestros resultados apoyan la idea de que la exposición ocupacional 

podría jugar un papel importante en la patogenia de algunos casos de SAS. Sería 

recomendable realizar en todos los pacientes una anamnesis rigurosa detallando los 

antecedentes de exposición ocupacional y sugerir de manera sistemática la retirada de 

agentes potencialmente tóxicos en caso de que existieran. 

 

¿Es diferente la expresión clínica del SAS en función del tipo de 

anticuerpo? 

Desde la descripción del síndrome en 1990,27 se empezó a intuir que podían existir 

diferencias clínicas en función el tipo de AAS que acompañara al síndrome. Ya en 

algunos estudios se recoge una mayor frecuencia de neumopatía intersticial y menor de 

miositis en los pacientes con anticuerpos antisintetasa no Jo-1 (principalmente anti-PL-7 

y anti-PL-12),73,74 si bien es cierto que el número de pacientes incluidos en las series 

publicadas es escaso.  

En el conjunto de esta cohorte de 59 pacientes con SAS, el porcentaje tanto de 

miositis como de EPI es cercano al 80%, constituyendo ambas las principales 

manifestaciones clínicas del síndrome. Estos porcentajes son similares a los obtenidos 

en diferentes series clínicas publicadas.74,75,76 El tipo de miositis que presentaban estos 

pacientes estaba repartido de forma equivalente entre DM (44%) y PM (40%), tal vez 

debido a la mayor proporción de DM en nuestro medio.32 En cualquier caso, si bien 

inicialmente parecía que la miopatía inflamatoria predominante en pacientes con SAS 

era la PM, estudios posteriores parecen dejar claro que ambas formas de miositis, la PM 

y la DM pueden formar parte del síndrome. Excepcionalmente se ha descrito la 

presencia de MCI formando parte del SAS,87 lo que no se ha observado en ningún caso 

de la cohorte a estudio. Asimismo, el resto de signos y síntomas que de forma 

característica se describen en los pacientes con SAS –fiebre, artritis, manos de 

mecánico, fenómeno de Raynaud, entre otros- también están presentes en proporciones 

similares a lo observado en la bibliografía médica.74-81 Confirmamos además, que más 

del 50% de los pacientes de nuestra serie no presentaron positividad para los ANA, 

insistiendo de nuevo en que no es un buen método de despistaje de este síndrome. 

Cabe destacar que el primer síntoma de inicio de la enfermedad fue la artritis en 

más de un tercio de los pacientes de la cohorte; aunque varios son los escenarios 
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posibles – pacientes con artritis reumatoide verdadera que desarrollan un SAS tras la 

administración de terapia biológica, coexistencia de ambos procesos,…-en nuestra 

experiencia no es infrecuente que pacientes diagnosticados de artritis reumatoide 

seronegativa y tratados con metotrexate presenten un empeoramiento respiratorio y se 

detecte una EPI que podría ser atribuida al fármaco. Un análisis cuidadoso del caso, 

invariablemente permite el diagnóstico de un SAS que previamente había pasado 

inadvertido. Esta situación clínica se ha detectado hasta en 4 casos de nuestra serie, lo 

que representa un 8% de los pacientes con artritis. Creemos que el conocimiento de esta 

situación es de indudable valor para el clínico que trata estos enfermos sea cual sea su 

especialidad. 

El estudio en esta cohorte de la expresión clínica del síndrome en función del 

tipo AAS, muestra que los pacientes con anti-Jo-1 presentan una proporción similar de 

neumopatía intersticial y de miositis (85,4%). Sin embargo, estos porcentajes se 

modifican cuando se analizan los AAS no Jo-1, y así pues, ninguno de los pacientes con 

anti-PL-12 presentaron miositis pero en todos ellos se detectó neumopatía intersticial; 

mientras que la miositis estuvo presente en todos los pacientes con anti-PL-7 y la 

neumopatia intersticial en un 80% de ellos.  

No obstante estas diferencias, al analizar los datos de nuestra serie no hallamos 

diferencias estadísticamente significativas respecto a las manifestaciones clínicas 

clásicas (artritis, EPI, miositis, “manos de mecánico”, fiebre) entre los pacientes con 

positividad para anti-Jo-1 frente a los no Jo-1, aunque ello podría deberse al número de 

pacientes analizados, que aun importante por la rareza de la enfermedad, quizás sea 

insuficiente para obtener significación estadística. Lo que si observamos fue una mayor 

afectación pericárdica en aquellos pacientes no Jo-1 frente a los Jo-1, probablemente a 

expensas de los casos con anti-PL-7, que en nuestra serie presentan una prevalencia del 

100%. Destacamos también que no encontramos asociación entre la presencia de 

“manos de mecánico” y la positividad para anti-Ro, por lo que no podemos afirmar que 

exista relación entre los anticuerpos y dichas lesiones cutáneas (como pudiera ocurrir en 

el lupus cutáneo subagudo con este mismo anticuerpo). 

La ausencia de diferencias significativas en el caso de la EPI y miositis entre 

estos dos grupos es probable que se deba a que el número de pacientes sea insuficiente. 

Por ello realizamos una búsqueda sistemática en  PubMed de las series descritas en la 

bibliografía médica, para aumentar el número de pacientes a estudio, lo que permitiera 

un análisis estadístico más cercano a la realidad. En este caso sí se observaron 
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diferencias estadísticamente significativas: los pacientes con anti-Jo-1 presentaron 

mayor porcentaje de miositis, artritis y “manos de mecánico” que los pacientes con 

anticuerpos no Jo-1; sin embargo, no se observaron diferencias entre los dos grupos 

respecto a EPI, fenómeno de Raynaud o fiebre. 

Estos datos coinciden sólo en parte con el trabajo realizado por Hervier et al, en 

el que se compararon dos cluster de pacientes (anti-Jo-1 frente a no Jo-1 [PL-7 + PL-

12]), no incluido en la revisión sistemática inicial por haber sido publicado con 

posterioridad, donde los autores observaron que los pacientes con ancticuerpos no Jo-1 

presentaron menos miositis, y una mayor frecuencia de EPI que aquellos que eran 

positivos para anti-Jo-1.117 

El hecho de que los resultados difieran en cuanto a la proporción de EPI podría 

deberse a varios motivos. En primer lugar hay que considerar que todas las series 

publicadas son de naturaleza retrospectiva, en las que se recogen datos de historias 

clínicas de pacientes, lo que implica que es probable que en pacientes asintomáticos no 

se realizaran pruebas de imagen o espirometrías para descartar una neumopatía 

intersticial, lo que introduce hasta cierto punto un sesgo de evaluación. 

Por todo ello, nos parece importante recalcar que es probable que la afectación 

pulmonar sea mayor del 80% en todos los casos de pacientes con SAS, no sólo en los no 

Jo-1. Tal vez una EPI más sintomática en los pacientes no Jo-1 lleve a realizar en todos 

ellos exploraciones complementarias dirigidas a descartarla, y la menor sintomatología 

en los sujetos anti-Jo-1 haga que pase más desapercibida, si bien esto no es más que una 

suposición. 

Respecto a otras manifestaciones clínicas como es el caso de la pericarditis, 

manifestación clínica poco descrita en la bibliografía médica, en el estudio multicéntrico 

de pacientes con anti-PL-7 describimos una alta proporción de derrame pericárdico (9 

de 18 con anti-PL-7, 50%), en comparación con un total de 22% del total de casos 

publicados. Aunque la frecuencia de pericarditis probablemente esté subestimada, 

debido a que en la mayoría de las ocasiones se trata de un hallazgo en la ecografía de un 

paciente asintomático, en nuestra serie en dos ocasiones se objetivó un taponamiento 

pericárdico, que precisó pericardiocentesis en un caso, y estricto seguimiento clínico y 

ecográfico en el otro. Este hallazgo parece bastante más característico en pacientes con 

anticuerpos dirigidos contra la treonil-tRNA sintetasa (anti-PL-7). Se pudiera pensar tal 

vez, que en estos casos, el anticuerpo presentara reactividad contra sintetasas ubicadas 

en el pericardio, aunque no hay nada publicado al respecto. 
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 No se han encontrado diferencias entre los diferentes AAS (anti-Jo-1 y no Jo-1) 

en relación a la presencia de HTAP. Esta es una manifestación afortunadamente 

infrecuente (≈10% en nuestra serie) y que su presencia en pacientes con SAS es motivo 

de controversia y ha suscitado un intenso debate científico. La mayoría de los casos 

publicados son pacientes con una neumopatía intersticial avanzada y una CVF < 

40%,105,106 por lo que no se puede descartar, de hecho es lo que parece más lógico, que 

se trate de una HTAP secundaria a la hipoxia o incluso a la propia fibrosis pulmonar 

que engloba pequeños vasos pulmonares favoreciendo la aparición de esta HTAP. Sin 

embargo, en casos aislados el estudio necrópsico de pacientes con SAS e HTAP ha 

puesto de manifiesto la presencia de una autentica vasculopatía pulmonar con 

obstrucción plexiforme de los vasos pulmonares de forma similar a lo que se aprecia en 

pacientes con esclerodermia;102 estos hallazgos son coherentes con la presencia de 

algunas manifestaciones esclerodermiformes que en ocasiones presentan los pacientes 

con SAS. La determinación del cociente CVF/DLCO orienta en la esclerodermia hacia 

el origen vascular o intersticial de esta HTAP, y por analogía debería ser también 

aplicable a los pacientes con SAS. En esta serie, en ningún caso pudimos afirmar que se 

tratara de un fenómeno vascular primario, tal y como se ha sugerido en otros trabajos,108 

dado que en todos nuestros casos existía una EPI previa, siendo el índice CVF/DLCO 

siempre inferior a 1,8. 

Por lo tanto, podemos concluir que se parecen existir dos fenotipos diferentes 

según el tipo de anticuerpo: los anti-Jo-1 cursarían con mayor miositis, artritis y “manos 

de mecánico” que los no Jo-1. Estos últimos presentarían mayor tasa de pericarditis, 

especialmente en el caso de los anti-PL-7. Sin embargo, parece no haber diferencias en 

la frecuencia de neumopatía intersticial entre los dos grupos, igual que lo que ocurre en 

el caso del fenómeno de Raynaud y de la fiebre atribuida a la enfermedad. Por otro lado, 

no disponemos de datos que apoyen la HTAP como fenómeno independiente de la EPI. 

Todo ello es importante a la hora del diagnóstico del SAS, que debería de estar 

basado en la sospecha clínica también en pacientes sin afectación muscular pero con 

alguna de las características del SAS, principalmente en el caso de la EPI, que junto a la 

miositis y la artritis, es una de las características predominantes del síndrome. Creemos 

recomendable la realización de un ecocardiograma transtorácico en todos los pacientes 

para descartar la afectación pericárdica y valorar signos indirectos de HTAP. 
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 Una de las principales conclusiones que se pueden extraer de ese análisis es que 

en función del número de pacientes analizados pueden modificarse los resultados 

obtenidos. Hay pues que ser cautelosos a la hora de definir y/o establecer conclusiones 

cuando el análisis incluye grupos de pacientes extremadamente pequeños. Ello se pone 

de manifiesto en el caso de la pericarditis asociada a anti-PL-7: en nuestra cohorte la 

prevalencia es del 100% (5 de 5), pero en el análisis global del estudio europeo 

EUMYONET (Estudio 4 de esta Tesis), aun siendo significativa desciende al 50% y en 

la revisión de la bibliografía al 22%. 

 

¿Cual es la relación entre SAS y cáncer? ¿Constituye el SAS un 

síndrome paraneoplásico? 

Numerosos estudios epidemiológicos realizados en la década de los 90 pusieron de 

manifiesto que la MII en cualquiera de sus formas puede ser la expresión de una 

neoplasia oculta.112, 113 Si bien puede aparecer en cualquier tipo de miositis, en el caso 

de la DM e incluso en la DM amiopática el riesgo de presentar una neoplasia asociada 

puede superar el 20%.12 No hay evidencia de que exista un tipo de cáncer específico que 

se asocie con más frecuencia a las MII, los estudios parecen mostrar que la distribución 

de tumores refleja de manera similar la incidencia de cáncer en la población general.113  

Las hipótesis más extendidas que intentan explicar la relación entre miositis y 

cáncer defienden la idea de que se trata de un fenómeno paraneoplásico autoinmune.155 

Ante la presencia de un tumor, la respuesta inmunológica antitumoral se dirigiría 

también frente a otros tejidos aparentemente sanos, en este caso el músculo, frente a 

antígenos que se expresan de manera similar en el tejido tumoral y muscular, tal y como 

ocurre en los síndromes paraneoplásicos neurológicos. En estos últimos, se ha detectado 

la presencia de anticuerpos específicos, como el anti-Hu y anti-Yo. En el caso de las 

MII, el recientemente descrito autoanticuerpo anti-p155 (también conocido como anti-

TIF1γ), es el único marcador conocido hasta la fecha que ha demostrado presentar una 

asociación significativa con el cáncer en pacientes con DM.119  

Respecto a la asociación entre cáncer y SAS, hay muy pocos estudios y con 

resultados dispares. En una serie del Reino Unido de pacientes con MII, los pacientes 

con anti-Jo-1 presentaron un menor riesgo de neoplasias en comparación con aquellos 
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sin anticuerpos,118 y se ha llegado a sugerir que la presencia de AAS (e incluso de EPI) 

podría tener un papel protector frente al cáncer.156 En otra serie se describe un riesgo de 

cáncer similar al de la población general.117 Sin embargo, se han publicado varios casos 

de SAS y neoplasia. Castañeda et al 116, describen una serie de 28 pacientes con anti-Jo-

1 con una prevalencia de cáncer del 14% (4 pacientes), aunque uno de los casos 

presentaba un hepatocarcinoma en un paciente con infección por VHC.  Series más 

numerosas de pacientes con anti-Jo-1 como la de Dugar et al74 y Hervier et al117 (37 y 

160 pacientes respectivamente), muestran porcentajes de neoplasia del 18,9% y 7%. En 

otro trabajo se ha relacionado la coexistencia de anti-Jo-1 y anti-Ro52 con una mayor 

prevalencia de cáncer (19,4%) respecto a pacientes con anti-Jo-1 y sin anti-Ro52 

(5,7%), por lo que los autores sugieren que la presencia de ambos autoanticuerpos 

aumenta el riesgo de padecer cáncer.72 

Respecto a nuestra cohorte de pacientes, cinco pacientes (8,5%) presentaron una 

neoplasia en el transcurso de la enfermedad. En 3 casos se clasificaron como fenómenos 

paraneoplásicos (5%), ya que se diagnóstico el cáncer en un intervalo de 3 años antes o 

después del diagnóstico del SAS. Uno de ellos, una paciente con linfoma asociado a 

virus Epstein-Barr, parecía estar relacionado con el tratamiento previo conjunto con dos 

inmunodepresores (tacrólimus y micofenolato),157 y el paciente que desarrolló un 

hepatocarcinoma presentaba una cirrosis VHC desde hacía varios años. Estas dos 

situaciones, es decir, la doble inmunodepresión en el primer caso y la presencia del 

VHC en el segundo son ya de por sí situaciones bien conocidas como desencadenantes 

del desarrollo de neoplasia, lo que desvirtua en parte la asociación entre el SAS y el 

cáncer en estos dos pacientes. Los otros tres presentaron un adenocarcinoma de pulmón, 

una neoplasia de mama y un linfoma MALT de parótida.	
  Cabe destacar que ninguno de 

estos 5 pacientes presentó positividad para el anticuerpo anti-Ro52, en contra de lo 

sugerido en otros trabajos respecto al aumento de riesgo de cáncer ante la coexistencia 

del doblete anti-Jo-1 y anti-Ro52.	
  

Es importante reseñar que la mayoría de los casos descritos en la bibliografía de 

SAS y cáncer ocurren en pacientes con anticuerpos anti-Jo-1, como es el caso de todos 

los pacientes con neoplasia de nuestra serie. Hay muy pocos casos de anticuerpos no Jo-

1 y cáncer, con frecuencias entre el 0-8%.77,117 En el Estudio 4, la revisión de la 

bibliografía mostró una prevalencia de cáncer en pacientes con anti-PL-7 del 5,6%.  
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Tres de nuestros 5 pacientes presentaban DM y los otros dos no tenían 

afectación miopática. En las series publicadas, en la mayoría de los casos no aparece el 

tipo de miositis de los pacientes con neoplasia, y es un dato importante, dado que como 

se ha comentado antes, el riesgo de presentar una neoplasia es mayor en pacientes con 

DM.  

Por lo tanto, las series más largas de pacientes con anti-Jo-1, incluyendo la 

nuestra, muestran porcentajes de cáncer en torno al 7-9%, que probablemente sean 

cifras más cercanas a la realidad por el elevado número de pacientes. Por lo tanto, aun 

cuando se han descrito casos de neoplasias en pacientes con SAS, nuestros resultados (y 

aquellos de las series más largas descritas en la literatura) no apoyan una asociación 

entre cáncer y SAS, y no podemos afirmar que el SAS pueda considerarse una entidad 

paraneoplásica como tal. 

 

¿Cuál es el curso clínico de la enfermedad pulmonar intersticial?  

La EPI es con frecuencia la manifestación dominante del síndrome, y según varios 

estudios el principal factor de morbi-mortalidad, por tanto es vital la evaluación de su 

gravedad y curso clínico.88,117 En ocasiones pacientes que debutan con una EPI grave 

mejoran de manera considerable y otros con una afectación inicialmente más leve 

pueden empeorar de manera lenta pero progresiva. Por todo ello es importante definir 

factores predictivos de evolución de la EPI, aunque los pocos estudios y los diferentes 

criterios utilizados hacen difícil extrapolar los resultados. 

 Las pruebas radiológicas como el TCAR aportan información sobre la extensión 

de la neumopatía e incluso sobre el patrón radiológico, que en algunos casos como la 

NIU o la NOC es comparable al anatomopatológico.136 Sin embargo, no se ha visto que 

las pruebas de imagen sean útiles a la hora de determinar un pronóstico a largo plazo en 

estos pacientes.136 Además, la dosis de radiación, claramente relacionada con aparición 

de neoplasias, no hace recomendable la realización de esta exploración de manera 

rutinaria para el seguimiento. Recientemente, en pacientes con enfermedades como la 

esclerodermia donde el patrón de afectación pulmonar puede ser similar se ha utilizado 

la ecografía transtorácica en la monitorización y seguimiento de la EPI, lo que tal vez 

podría ser útil en el caso de la neumopatía intersticial asociada al SAS.158 
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 Las pruebas de funcionalismo respiratorio son las que más datos nos aportan a la 

hora de evaluar la progresión de la enfermedad. En diferentes estudios se han utilizado 

parámetros diferentes para evaluar esta evolución: varios autores sugieren la medición 

de la DLCO como variable predictiva de empeoramiento,117,134 incluso el walking-test a 

los 6 minutos, aunque esta prueba podría no ser valorable por la debilidad muscular que 

pueden presentar los pacientes. La DLCO es un parámetro que puede presentar una gran 

variabilidad dependiendo de varios factores, como la concentración de hemoglobina, y 

la dificultad en relación al mantenimiento de la apnea necesaria para realizar la técnica, 

lo que es complicado en pacientes con gran dificultad respiratoria; de hecho, la 

variabilidad intraindividual de esta técnica puede llegar a ser del 5-10%.159  

Para el estudio de la neumonía intersticial en los pacientes de esta cohorte nos 

hemos basado en las cifras de CVF, más fácil de determinar y más reproducible, que es 

el parámetro aceptado por las últimas guías clínicas de la ATS/ERS (American Thoracic 

Society/European Respiratory Society) de 2011139 para la evaluación de la fibrosis 

pulmonar idiopática (FPI). La CVF basal no ha demostrado ser un factor predictivo de 

la evolución de la FPI, dato corroborado en este estudio; sin embargo, sí se ha 

demostrado que un descenso en los 6-12 meses siguientes ≥ 10% se asocia a una menor 

supervivencia, siendo predictivo de mortalidad. La ATS/ERS concluye que la 

disminución de la DLCO≥ 15% también se asocia con menor supervivencia pero de 

manera menos consistente. 

 En nuestro estudio observamos que, igual que ocurre en el caso de la FPI, en 

pacientes con EPI asociada a SAS la CVF inicial no se asocia a un empeoramiento de la 

función pulmonar, pero que su descenso ≥10% sí se asocia a una mayor mortalidad 

(p=0,005), mayores tasas de HTAP (p=0,002) y menor supervivencia. Consideramos 

estos datos relevantes y consistentes, ya que refuerzan el papel de este parámetro en los 

pacientes con afectación pulmonar en el SAS 

¿Pero cual es el curso de la EPI real en una cohorte de pacientes con SAS? En 

nuestra cohorte, observamos que 13 pacientes mejoraron (30%), 13 se mantuvieron 

estables (30%) y 17 empeoraron (40%). Es decir, fue mayor el número de aquellos que 

no empeoraron (60%), que aquellos que sí lo hicieron (40%). Respecto a la coexistencia 

de anti-Ro y anti-Jo-1, no hemos objetivado un empeoramiento o peor pronóstico en 

estos pacientes. Es decir, solamente un tercio de los pacientes de la cohorte presentaron 



	
  114	
  

un empeoramiento clínico; la mayoría de los pacientes presentaron un curso clínico 

favorable consiguiendo una estabilización o mejora de la CVF. Ello contradice hasta 

cierto punto el concepto tradicional todavía recogido en algunos libros o revisiones de 

que los pacientes con SAS y EPI presentan una mala evolución; evidentemente algunos 

sí, pero no la mayoría. Identificar los factores que delimitan ambos grupos es de un 

interés más que evidente, y parece que un parámetro de determinación simple como la 

CVF y su evolución en el tiempo es el principal factor que permite diferenciarlos. 

En la mayoría de pacientes que presentan miositis y EPI, ambas entidades 

aparecen al mismo tiempo en un 60% en nuestra serie; en un 20% la neumopatía 

aparece antes y en otro 20% de los casos después. En la cohorte europea de pacientes 

con anti-PL-7 (Estudio 4), también se observaron estos mismos porcentajes. 

Curiosamente, la única manifestación que se encontró en aquellos pacientes que 

presentaron EPI antes que la miositis, fue la calcinosis. El significado de este hallazgo 

es incierto. La calcinosis, depósitos de calcio insoluble en la piel y en tejido subcutáneo, 

se puede ver con frecuencia en determinadas enfermedades autoinmunes sistémicas 

como la DM (especialmente DM juvenil) y la esclerosis sistémica y está asociada a una 

actividad inflamatoria persistente y a la cronicidad de la enfermedad.160 Tal vez una 

mayor inflamación en pacientes con EPI inicial sería la causa de una mayor presencia de 

calcinosis en estos pacientes, lo que no deja de ser una mera especulación. Asimismo, y 

también en el terreno de la especulación, la mayor prevalencia del fenómeno de 

Raynaud observada en aquellos pacientes en los que no mejoraba el funcionalismo 

respiratorio tras el tratamiento con inhibidores de la calcineurina (Estudio 3), podría 

sugerir un tipo de neumopatia intersticial más cercana a la esclerodermia y por tanto con 

una peor respuesta a los antagonistas de la clacineurina.  

 
La EPI apareció de forma aislada, sin datos de miositis, en 11 pacientes (18,6%). 

No hallamos diferencias en pronóstico ni en porcentaje de manifestaciones clínicas 

respecto a los pacientes que presentaron sólo EPI frente a aquellos con EPI y miositis, 

en contra de lo que sugieren otros autores respecto a la menor supervivencia en aquellos 

pacientes con EPI sin miositis.117  

La mayoría de pacientes presentó una neumopatía de evolución crónica 

(mediana de seguimiento de 72 meses), aunque es cierto que dos pacientes presentaron 

un debút de forma aguda que requirió soporte ventilatorio e ingreso en unidades de 
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cuidados intensivos. Aunque es poco frecuente, esta forma aguda en pacientes con SAS 

está descrita en la bibliografía médica,55 similar a la neumonitis rápidamente progresiva 

que aparece en pacientes con MII y anticuerpos anti-MDA-5, descritos recientemente. 

Este curso crónico que parece acompañar a lo mayoría de pacientes con EPI en el SAS, 

contrasta sobremanera con la evolución clínica de los pacientes con FPI, en donde la 

evolución suele ser desfavorable en la mayoría de los pacientes en los 3 primeros 

años;161 por lo tanto este diferente comportamiento clínico aboga por un cribado y 

determinación de AAS en todos los pacientes con FPI, ya que el pronóstico y la 

respuesta terapéutica parece ser radicalmente diferente. 

De los 50 pacientes de nuestra serie con EPI, nueve (18%) evolucionaron de 

manera particularmente desfavorable, que acabaron presentando las siguientes 

situaciones clínicas: fallecieron por evolución de la EPI, o requirieron oxígeno 

domiciliario o trasplante pulmonar, o presencia de HTAP grave. El análisis estadístico 

no mostró ningún dato (clínico, de autoanticuerpo ni HLA) que pudiera asociarse a esta 

mala evolución, respecto al resto de pacientes, salvo el ya comentado empeoramiento de 

la CVF superior al 10%.  

Por lo tanto, podemos concluir que aunque más de la mitad de pacientes con EPI 

y SAS permanecen estables o mejoran, es necesaria la realización de espirometrías 

seriadas, inicialmente trimestrales, y según evolución posteriormente semestrales, para 

monitorizar las cifras de CVF y poder así intensificar el tratamiento en caso de una 

caída ≥10%.  

 

¿Son los inhibidores de la calcineurina una buena opción terapéutica 

en el tratamiento de la neumonía intersiticial del SAS? 

No existen en la actualidad estudios bien diseñados que definan la respuesta del SAS a 

un determinado tratamiento. Los GC siguen siendo el tratamiento inicial por experiencia 

clínica, no porque haya evidencia científica que sustente su administración. En algunas 

revisiones e incluso en libros de texto se recomienda como primer fármaco el 

metotrexato,29 probablemente debido al protagonismo de la sintomatología articular que 

presentan estos pacientes, aunque es bien conocida la toxicidad pulmonar como 

principal efecto adverso. Otros fármacos inmunodepresores como la ciclofosfamida, 
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micofenolato mofetilo y azatioprina se utilizan también como terapias de primera línea 

o de rescate en estos pacientes, aun sin que se haya demostrado su eficacia. 

Recientemente las terapias biológicas, especialmente rituximab (anti-CD20) parecen 

haberse hecho un lugar en el tratamiento de pacientes con SAS y EPI refractaria.131,132 

No sucede lo mismo con los fármacos anti-TNFα que por el contrario podrían incluso 

estar contraindicados en la afectación intersticial del SAS. Es bien sabido que el tejido 

pulmonar expresa TNFα de forma fisiológica, lo que favorece la reparación del tejido 

pulmonar a partir de la eliminación de células inflamatorias por apoptosis; su inhibición 

por tanto, podría favorecer la aparición neumonitis intersticial al bloquear este proceso, 

como se vio en el caso de uno de los pacientes de esta cohorte en donde la 

administración de infliximab para controlar una artritis invalidante condicionó un peor 

pronóstico de su EPI y la muerte por insuficiencia respiratoria crónica e HTAP.162 

Entre los síntomas del SAS, además de la artritis y miositis, la EPI, al ser  una de 

las manifestaciones más frecuentes del síndrome, es uno de los principales factores que 

requiere tratamiento inmunodepresor. En nuestra serie, sólo un 17% de pacientes 

respondieron a la administración única de tratamiento glucocorticoideo, y más del 50% 

de pacientes necesitaron además de GC al menos 2 fármacos ID para el control de la 

misma. No se observaron diferencias entre ninguno de estos dos grupos y el resto de 

sujetos, ni tampoco frente al grupo de pacientes que recibieron terapia biológica. 

Estudios recientes describen la eficacia de los inhibidores de la calcineurina en 

pacientes con EPI asociada a SAS.127,129 La ciclosporina y tacrólimus, son fármacos que 

mediante la inhibición de una proteína denominada calcineurina, clave en la cadena de 

activación de la síntesis de IL-2, interfieren en la diferenciación y proliferación de los 

linfocitos T citotóxicos. Son potentes inmunodepresores habitualmente utilizados en el 

tratamiento y la profilaxis del rechazo de trasplante, fundamentalmente hepático y renal. 

Sin embargo, su uso en las enfermedades autoinmunes no se ha generalizado y se suelen 

utilizar como terapia de segunda línea o de rescate tras el fracaso a otros fármacos más 

comunmente utilizados.163 De hecho, en la cohorte europea de pacientes con PL-7 

(Estudio 4), únicamente un 5% de pacientes recibieron tratamiento con estos fármacos. 

Aunque el mecanismo inmune que subyace en la EPI asociada a SAS no está 

claro, varios autores describen una expresión aumentada de de linfocitos T CD8+ en el 

lavado broncoalveolar o en el tejido pulmonar.164,165 La presencia de autoanticuerpos en 
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el SAS implica una participación de la inmunidad humoral, pero el papel de los 

anticuerpos no está bien definido en la etiopatogenia del síndrome. Algunos datos 

indican la existencia de una respuesta tipo T generada por un desencadenante 

desconocido (por ejemplo una infeccion viral o una exposición ambiental) contra el 

antígeno histidil-tRNA sintetasa que podría inducir la formación de autoanticuerpos 

anti-Jo1 y dado que dicho autoantígeno se expresa en fibras musculares en regeneración 

también estaria implicado en el daño tisular.50 Estos hallazgos, basados en la presencia 

de linfocitos T CD8+ activados y autoanticuerpos anti-Jo-1, podrían justificar el uso de  

terapias dirigidas contra las células T, como es el caso de los inhibidores de la 

calcineurina. 

Nuestro estudio muestra que los inhibidores de la calcineurina parecen ser una 

buena opción terapeútica en la EPI asociada a SAS, no sólo en casos refractarios sino 

también como terapia de primera línea. Hay pocos trabajos sobre estos fármacos en 

pacientes con SAS, así que realizamos un estudio observacional para definir el efecto 

del tacrólimus y/o ciclosporina en estos casos. Es importante recalcar que todos los 

pacientes presentaban la forma clásica de la EPI asociada al SAS (la más frecuente), y 

no la forma rápidamente progresiva que puede verse ocasionalmente, que conlleva 

habitualmente un peor pronóstico,55 y que no hay que confundir con la neumonia 

intersticial aguda rápidamente progresiva recientemente asociada a anticuerpos anti-

MDA-5 y característicamente AAS negativa.92 

Objetivamos que la función pulmonar mejoró o se estabilizó tras el tratamiento 

en un 87% de los pacientes estudiados. Entre éstos se encontraban los cuatro pacientes 

que recibieron inhibidores de la calcineurina como fármacos de primera línea. En los 

casos refractarios, los resultados fueron también positivos: sólo 2 de los 11 casos 

empeoraron. 

Hay varias limitaciones en este estudio, siendo probablemente la más importante 

su naturaleza retrospectiva. Además, el pequeño tamaño de la muestra dificulta la 

generalización de los resultados. También es cierto que todos los pacientes habían 

recibido tratamiento con glucocorticoides, y algunos con inmunodepresores, por lo que 

no es fácil discernir el efecto de cada uno de ellos en el resultado final. Pese a ello, en el 

caso de éstos últimos, el tratamiento se cambió a tacrólimus o ciclosporina por falta de 
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respuesta o empeoramiento clínico. Por lo tanto, creemos que se puede asumir que el 

efecto final se debe al tratamiento con los inhibidores de la calcineurina. 

 

En conclusión, pese a las limitaciones de este estudio, los datos indican que los 

inhibidores de la calcineurina pueden ser considerados como un tratamiento efectivo y 

relativamente bien tolerado en la EPI asociada  a SAS, no sólo en casos refractarios sino 

también como terapia de primera línea. 

 

 

¿Cuál es la supervivencia e historia natural del SAS? 

Estudios de supervivencia en pacientes con MII realizados en nuestro medio muestran 

una supervivencia del 71% a cinco años y 57% a 10, siendo las infecciones y el cáncer 

las principales causas de muerte.166 En el caso del SAS, apenas existen estudios que 

describan la historia natural del síndrome, aunque la mayoría de trabajos y revisiones 

sugieren que existe una mayor morbi-mortalidad debida a la afectación pulmonar 

intersticial.29,30 El primer análisis de supervivencia en pacientes con SAS lo realizaron 

Love et al en 1991, hallando una mortalidad acumulada del 21% durante el periodo de 

observación y una supervivencia a los 5 años del 75%, significativamente menor que en 

el caso de pacientes con MII sin autoanticuerpos, en torno a un 85% en el mismo 

estudio,28 y atribuyen esta diferencia a la mayor frecuencia de EPI en pacientes con 

SAS.  

En nuestra serie de 59 pacientes, once fallecieron, con una mortalidad 

acumulada de 19,6%, similar al 20% de Marie et al, pero superior al 9% de Hervier et 

al.117,134 En nuestro caso, fundamentalmente por complicaciones infecciosas, como ya 

ocurre en otras series de miositis y de enfermedades autoinmunes en los que los 

pacientes se encuentran inmunodeprimidos,166 y en 3 casos por complicaciones de la 

enfermedad, principalmente por evolución de EPI. La supervivencia global acumulada 

fue del 83% a 5 años y 80% a los 10. No se observaron diferencias respecto al tipo de 

miositis, la presencia o ausencia de anti-Ro, ni  respecto al tipo de anticuerpo (anti-Jo-1 

vs no Jo-1), en contra de lo descrito por otros autores. No hemos encontrado que la EPI 

aislada o acompañando a miositis, sea PM o DM, resulte por si sola ser un factor de mal 

pronóstico de supervivencia, aunque es cierto que un subgrupo de pacientes (20%) 
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presenta un peor curso clínico desde un punto de vista respiratorio (trasplante pulmonar, 

oxigeno domiciliario, HTAP probablemente secundaria a fibrosis pulmonar…); al 

analizar las características clínicas y biológicas únicamente la caída de la CVF ≥10% y 

la presencia de HTAP pueden considerarse factores definitorios de este grupo.  

 En este estudio hemos cuantificado el riesgo de mortalidad en relación a la 

población general en nuestro medio, hallando un riesgo 3,5 veces superior a la tasa de 

mortalidad esperada según la edad y sexo. Ello indica que nos encontramos ante una 

entidad con tasas no despreciables de mortalidad, que requiere un control y seguimiento 

exhaustivo. Sin embargo, a la hora de comparar la supervivencia con otras series, tanto 

de miositis como de otras entidades autoinmunes como la esclerodermia, el SAS no 

parece tener un peor pronóstico, en contra de lo que se ha afirmado en múltiples 

ocasiones. El grupo de pacientes con MII sin AAS analizado en este trabajo muestra una 

supervivencia acumulada a los 10 años del 64%; otras series de pacientes con MII como 

la de Miró et al y Schiopu et al muestran una supervivencia acumulada a los 10 años del 

57% y 62% respectivamente,166,167 cifras todas bastante más bajas que el 80% hallado 

en nuestra serie. Si bien no se han objetivado diferencias estadísticamente significativas, 

se puede intuir un mejor pronóstico en aquellos pacientes con SAS. En otras entidades 

que podrían ser similares como el caso de la esclerodermia, con afectación pulmonar 

intersticial, el trabajo de Simeón et al mostró una supervivencia a los 10 años del 64%, 

similar al caso de los pacientes con MII.168 Es decir, que no podemos afirmar que el 

SAS tenga un peor pronóstico que los pacientes con MII sin AAS, incluso que otras 

entidades como la esclerodermia; es más, en general parece comportarse de una manera 

más benigna de lo que se preveía. Y sin duda estos resultados muestran que el SAS tiene 

mucho mejor pronóstico que aquellos pacientes con FPI, en los que los estudios 

muestran una supervivencia de 50% sólo a los 3 años.161 (Figura 12 y Tabla 22). 
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Figura 12. Supervivencia acumulada de diferentes series de MII, esclerodermia, SAS y 

FPI. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SAS: síndrome por anticuerpos antisintetasa. AAS: anticuerpos antisintetasa. FPI: fibrosis 
pulmonar idiopática. MII: miopatía inflamatoria idiopática. *Trabajo actual. 

 

Tabla 22. Tabla de supervivencia acumulada de diferentes series y patologías. 

 1 año (%) 3 años (%) 5 años (%) 10 años (%) 

SAS (Labirua*)  95 91 83 80 

SAS (Love et al28) 97 90 75 - 

Esclerodermia  (Simeón et al168) 80 75 71 64 

MII sin AAS (Labirua*) 89 82 74 64 

MII (Miró et al160) 86 80 71 57 

MII  (Schiopu et al167) 90 85 77 62 

FPI (Casanova et al161) 80 50 - - 

AAS: anticuerpos antisintetasa. MII: miopatía inflamatoria idiopática. SAS: síndrome por 
anticuerpos antisintetasa. *Trabajo actual. -: datos no disponibles. 
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Respecto a diferencias en la supervivencia entre diferentes AAS, existen pocos 

trabajos y los resultados son dispares: Marie et al describe una mortalidad similar entre 

pacientes con AAS no Jo-1 (anti-PL-7 y anti-PL-12) (10,7%) frente a anti-Jo-1 (15%), 

sin diferencias significativas;134 el grupo de Hervier et al, sin embargo, comparando un 

mayor número de pacientes, sí observan diferencias en la supervivencia entre estos dos 

grupos, con menor supervivencia en los anti-PL-7 y anti-PL-12 respecto a los anti-Jo-

1.117   La mortalidad de esta última serie fue del 9%, debida en la mayoría de los casos a 

progresión de la EPI y en menor medida a cáncer. La presencia de conjunta de anti-

Ro52 y anti-Jo-1 también se ha asociado con una menor supervivencia respecto a 

aquellos pacientes con anti-Jo-1 sin anti-Ro52.72 Otros factores asociados a una menor 

supervivencia son la presencia de EPI sin miositis y una mayor disnea al diagnóstico 

(NYHA ≥ 3).117 

En nuestra serie, no observamos ninguna diferencia en la supervivencia en 

cuanto al tipo de anticuerpo, presencia/ausencia de anti-Ro, o incluso en cuanto a la 

presencia o ausencia de EPI. El único parámetro que se asoció a una menor 

supervivencia fue la disminución mayor al ≥10% de la CVF en el funcionalismo 

respiratorio, respecto que aquellos que se estabilizan o mejoran. Aun así, la mortalidad 

atribuida al pulmón es únicamente del 5% en nuestra serie, es decir, que en contra de lo 

que afirman otras series y revisiones, no podemos concluir que los pacientes de SAS 

tengan un peor pronóstico debido a la enfermedad pulmonar. La presencia de EPI por si 

sola no es un factor de mal pronóstico; sí lo es, en cambio, el hecho de que durante el 

seguimiento la CVF disminuya más del 10% respecto al valor inicial. 

En resumen, podemos concluir que el SAS es una patología que pese a tener un 

mayor riesgo de mortalidad que la población general, no tiene una menor supervivencia 

que los pacientes con MII sin AAS; incluso parece comportarse de manera más benigna.  

En el conjunto de la serie, la supervivencia no depende del tipo de AAS, de la presencia 

de otros anticuerpos como el anti-Ro o incluso de la presencia de EPI. El único factor 

pronóstico en los pacientes con SAS sería el empeoramiento ≥10% de la CVF en 

aquellos pacientes con neumonía intersticial. Por ello, tal y como se ha comentado 

previamente, la realización de espirometrías periódicas es fundamental para monitorizar 

la evolución de la CVF e intensificar la terapia inmunodepresora. 
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1. Hasta en un 50% de los pacientes de esta cohorte se detecta una elevada exposición a 

agentes ambientales inhalados en el ámbito laboral intensa, significativamente superior 

a la observada en pacientes con MII sin AAS (22%), o en la población general de 

referencia (13%). Estos datos, y los obtenidos en el estudio EUMYONET (35% de 

exposición) sugieren que la exposición a agentes ambientales inhalados en el ámbito 

laboral puede desempeñar un determinado rol en la etiopatogenia del SAS. 

 

2. No se aprecian diferencias significativas entre los pacientes de la presente cohorte en 

función del AAS, en cuanto a la presencia de EPI, miositis o artritis, y tampoco frente a 

manifestaciones menores del síndrome. Sin embargo al aumentar el número de 

pacientes estudiados incluyendo los publicados en la bibliografía médica, la miositis, la 

artritis y las “manos de mecánico” son significativamente más frecuentes en los 

pacientes con anti-Jo-1.  

 

3. Se observa una asociación entre afectación pericárdica y anti-PL-7, si bien estos 

resultados se diluyen al realizar el análisis en series más amplias de pacientes. La 

existencia de diferencias en función de los AAS parece depender del número de 

pacientes analizados. 

 

3. Aún cuando se han descrito neoplasias en pacientes con SAS, incluso algunas con 

comportamiento paraneoplásico, nuestros resultados no apoyan una asociación entre 

ambas patologías, ni que el SAS pueda considerarse una entidad paraneoplásica como 

tal. 

 

4. La EPI presenta un curso crónico en la mayor parte de los casos; únicamente un 

tercio de los pacientes de la cohorte presentaron un empeoramiento clínico; la mayoría 

de los pacientes presentaron un curso clínico favorable consiguiendo una estabilización 

o mejora de la CVF durante el seguimiento. 
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5. Los inhibidores de la calcineurina pueden ser considerados como un tratamiento 

efectivo y relativamente bien tolerado en la EPI asociada a SAS, no sólo en casos 

refractarios sino también como terapia de primera línea. 

 

6. La supervivencia del SAS no depende del tipo de AAS, de la presencia de anti-Ro o 

incluso de la presencia de EPI. El único factor pronóstico negativo en los pacientes con 

SAS sería el empeoramiento ≥10% de la CVF y la presencia de HTAP.  

 

7. La mortalidad acumulada no difiere de la observada en pacientes con MII 

globalmente. Es más, la clásica mortalidad atribuida a la afectación pulmonar en el 

SAS, y que condiciona un mal pronóstico, no se observa en nuestra serie. La 

supervivencia global de los pacientes con SAS, de un 80% a los 10 años, es similar a la 

de aquellos con MII sin AAS, mostrando un comportamiento más benigno de lo 

sugerido hasta ahora en la bibliografía. 
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