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Sindrome de Schnitzler con buena
respuesta terapéutica a anti-IL-1

Schnitzler syndrome with good therapeutic
response to anti-IL-1.

AlejandraJaramillo Arboleda,* Laura Trujillo Ramirez,® Sandra Helena Muvdi Arenas,*
Monique Rose Chalem Choueka?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Schnitzler es una gammapatia monoclonal rara
con menos de 300 casos reportados en la bibliografia. Clinicamente se caracteriza
por una erupcion urticariforme crénica asociada con una gammapatia monoclonal.
Debido a la heterogeneidad y poca especificidad de su manifestacion, su diag-
nostico es un reto; es una enfermedad infradiagnosticada y es un factor de riesgo
de trastornos linfoproliferativos. La primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1, con altas tasas de efectividad y
mejoria en la calidad de vida.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afios, en quien, tras varios afios de mdltiples
estudios y diferentes esquemas no exitosos de tratamiento, el servicio de dermatologia
confirmo el diagnéstico de sindrome de Schnitzler. El paciente fue remitido a reuma-
tologia, donde recibi6 tratamiento con canakinumab con excelente respuesta clinica
y mejoria en la calidad de vida.

CONCLUSIONES: Es interesante el aporte que puede dar el tratamiento conjunto por
ambas especialidades clinicas, al permitir un diagnéstico oportuno y tratamiento con
terapias bioldgicas por una especialidad con mayor experiencia en las mismas, lo que
repercute positivamente en la calidad de vida y el pronéstico del paciente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Schnitzler; paraproteinemias; inmunologia; enferme-
dades autoinmunitarias.

Abstract

BACKGROUND: Schnitzler syndrome is a rare monoclonal gammopathy with less than
300 cases reported in the literature. Clinically, it is characterized by a chronic urticarial
rash associated with a monoclonal gammopathy. Given the heterogeneity and low speci-
ficity of its presentation, its diagnosis is a challenge; usually being an underdiagnosed
disease, representing a risk factor for the development of lymphoproliferative disorders.
The first line of treatment for Schnitzler syndrome is based on IL-1 blockers, showing
high rates of effectiveness and improvements in quality of life.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient, in whom, after several years of multiple
studies and different unsuccessful treatment schemes, the diagnosis of Schnitzler
syndrome was confirmed by dermatology. The patient was referred to rheumatology
where was managed with canakinumab, presenting an excellent response both clini-
cally and in quality of life.

CONCLUSIONS: The contribution that joint management by both specialties can
provide is interesting by allowing timely diagnosis and management with biological
therapies by a specialty with greater experience in them, positively impacting the
patient’s quality of life and prognosis.

KEYWORDS: Schnitzler syndrome; Paraproteinemias; Immunology; Autoimmune
diseases.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Schnitzler forma parte de las
gammapatias monoclonales. La fisiopatologia
de esta enfermedad sigue sin comprenderse; sin
embargo, sus caracteristicas orientan a pensar
que corresponde a un trastorno autoinflama-
torio adquirido y de inicio tardio. Forma parte
de un grupo de enfermedades con activacién
del inflamasoma, con morbilidad y mortalidad
impulsadas por la IL-1. En términos clinicos, se
manifiesta como una erupcién urticariforme cré-
nica asociada con una gammapatia monoclonal
que forman parte de los criterios diagndsticos
de Estrasburgo. Debido a la heterogeneidad y
poca especificidad de su manifestacion, por lo
general, es infradiagnosticada. Representa un
factor de riesgo de trastornos linfoproliferativos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 anos, con anteceden-
tes de hipertension arterial, diabetes mellitus 2,
sindrome de apnea obstructiva del suefo, llcera
duodenal, higado graso y tabaquismo hasta hacia
7 afos (30 paquetes al ano). En 2015 consulto al
servicio de dermatologia por padecer un cuadro
clinico de dos anos de evolucion, consistente en
lesiones en la piel, predominantemente en el
tronco y las extremidades, asociadas con mial-
gias, que coincidian con la aparicion de lesiones
cutaneas, y episodios febriles. La biopsia de piel
tomada inicialmente reporté urticaria vasculitica
y multiples estudios de laboratorio evidenciaron
perfil autoinmunitario negativo, funcién renal,
hepdtica, tiroidea y perfil infeccioso negativo,
glucemia en control, Ca 19.9 y antigeno carcino-
embrionario negativos. Recibi6 tratamiento con
antihistaminicos anti-H1 y esteroides sistémicos,
con lo que tuvo cuadros cortos y temporales de
remision.

Ante la ausencia de mejoria del paciente, fue valo-
rado nuevamente por el servicio de dermatologia.
Al examen fisico se encontraron placas y papulas
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eritematoedematosas extensas que afectaban
el tronco y las extremidades; algunas de estas
lesiones eran purpdricas en su interior. Figura 1

Figura 1. Mdltiples habones confluentes en placas
eritematoedematosas extensas que afectan el tronco
y las extremidades superiores.
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El reporte histopatoldgico de la nueva biopsia
de piel fue de edema en la dermis superior e
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular
superficial con numerosos neutréfilos y escasos
eosindfilos, material de cariorrexis sin reconocer
vasculitis, algunos eritrocitos extravasados. Se
hicieron cortes seriados sin evidencia de otros
cambios y tincion de PAS sin alteracion de la
membrana basal. Cambios histolégicos compa-
tibles con el diagndstico de urticaria.

Al tomar en cuenta las lesiones urticariformes
no pruriginosas en la piel, la ausencia de res-
puesta a ningtin antihistaminico y la cronicidad
del cuadro, se consideré descartar trastornos
autoinflamatorios y se solicitaron estudios de
laboratorio complementarios, cuyos resulta-
dos fueron: leucocitosis (17,880) y neutrofilia
(14,810), proteina C reactiva 51.16 mg/L (O-
5 mg/L), inmunoglobulina M 456* mg/dL
(48-271 mg/dL), inmunoglobulina A 21 mg/dL,
inmunoglobulina G 923 mg/dL (540-1822 mg/
dL), beta 2 microglobulina 2, cadenas libres
kappa en suero 45.48* mg/L (3.30-19.4 mg/L),
cadenas libres lambda en suero 15.44 (5.71-
26.30), relacion cadenas libres kappa/lambda
en suero 2.95* mg/L (0.26-1.65 mg/L), kappa en
orina 5.17 mg/L (0.12-32.71 mg/L), lambda en
orina < 0.46 mg/L (0-4.99 mg/L), inmunofijacion
en suero detectable, inmunofijacién en orina
no detectable (el asterisco indica cifras fuera de
valores normales).

Con base en los criterios de Estrasburgo se con-
firmo el diagnostico definitivo de gammapatia
monoclonal IgM tipo sindrome de Schnitzler
(cumplimiento de dos criterios mayores [urti-
caria no pruriginosa recurrente y gammapatia
monoclonal IgM] y tres menores [temperatura
mayor de 38 °C, infiltrado dérmico neutrofilico,
PCR elevada y leucocitosis]).

El caso se presenté en una junta médica multi-
disciplinaria, que lleg6 a la conclusién de que
el paciente tenia indicacion de tratamiento con
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canakinumab (anti-interleucina 1), del que ha
recibido 150 mg via subcutdnea cada 16 sema-
nas desde 2019 con control adecuado de los
sintomas constitucionales y de las manifestacio-
nes cutaneas, articulares y musculares. Figura 2

DISCUSION

La dermatdloga francesa Liliane Schnitzler
describié este sindrome en 1972.'2 Es una
gammapatia monoclonal rara, con menos de
300 casos informados en la bibliografia. Es de
aparicion tardia, generalmente alrededor de

Figura 2. Escasas lesiones tipo maculas eritematosas
en el tronco después de mas de dos anos de trata-
miento con canakinumab.
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los 50 afos, mas comin en hombres que en
mujeres y con gran repercusion en la calidad
de vida.?**

La fisiopatologia del sindrome de Schnitzler
sigue sin comprenderse; sin embargo, muchas
caracteristicas orientan a pensar que correspon-
de a un trastorno autoinflamatorio adquirido y
de inicio tardio. Forma parte de un grupo de
enfermedades caracterizadas por la activacién
del inflamasoma, asi como la morbilidad y
mortalidad impulsadas por la IL-1.34

En primer lugar, el fenotipo clinico comparte gran
cantidad de similitudes con el sindrome periédico
asociado con la criopirina (CAPS), un miembro
del grupo de trastornos autoinflamatorios sistémi-
cos monogénicos. En segundo lugar, los pacientes
con sindrome de Schnitzler muestran cambios en
la expresion de los componentes del inflamasoma
que son tipicos de los trastornos autoinflamato-
rios, incluida la proteina tipo mota asociada con
la apoptosis y, en tercer lugar, un aumento en la
secrecion de IL-1p de los neutrdfilos de pacientes
con sindrome de Schnitzler.*

En términos clinicos, se distingue por lesiones
urticariformes no pruriginosas, localizadas pre-
dominantemente en el tronco y las extremidades,
sin afectar la cara, el cuello, las palmas y las
plantas. Las lesiones desaparecen completamen-
te en 12 a 24 horas y son independientes de la
histamina, por lo que los antihistaminicos no
son efectivos. La fiebre recurrente es el segundo
sintoma mas comun, seguido de dolor dseo y
artralgias. Existe linfadenopatia hasta en el 50%
de los pacientes, localizada predominantemente
en las axilas y la region inguinal. La hepatoes-
plenomegalia es menos comun, se manifiesta en
alrededor del 30% de los pacientes.’

Entre los diagnésticos diferenciales a conside-
rar que cursen con gammapatia monoclonal
y urticaria cronica estan las enfermedades au-
toinmunitarias, hematologicas, infecciosas o
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autoinflamatorias, especialmente la enfermedad
de Still de inicio en adultos, CAPS, linfoma y
enfermedad de Waldenstrom, por lo que las
pruebas de laboratorio son indispensables para
excluir estas afecciones.?? En 2001, Lipsker y co-
laboradores® establecieron los primeros criterios
diagnésticos, que fueron revisados, ajustados y
aprobados en 2013 en una reunién de expertos
efectuada en Estrasburgo,® conocidos como
criterios de Estrasburgo vy, posteriormente, un
comité de especialistas los revalid6 en 2016.”

Los criterios de Estrasburgo incluyen dos criterios
mayores (urticaria recurrente y gammapatia mo-
noclonal, ya sea IgM o IgQG) y cuatro menores:
fiebre recurrente (mayor de 38 °C), hallazgos
anormales de remodelado 6seo confirmado
por gammagrafia ésea, resonancia magnética o
elevacion de la fosfatasa alcalina 6sea, infiltrado
dérmico neutrofilico (> 10,000/mm?), proteina
C reactiva elevada o leucocitosis. El diagnés-
tico se considera definitivo si se cumplen los
dos criterios mayores vy, al menos, dos criterios
menores cuando hay monoclonalidad en IgM o
tres criterios menores si hay monoclonalidad en
IgG. Se considera diagnéstico probable si cum-
ple con dos criterios obligatorios y al menos un
criterio menor si hay monoclonalidad en IgM y
dos criterios menores si existe en 1gG.? Sin em-
bargo, la demora en el diagndstico sigue siendo
de muchos afios y la principal complicacion es
la malignidad hematolégica, que sobreviene,
incluso, en un 20% de los pacientes, por lo que
es un diagnostico diferencial a considerar en las
dermatosis urticariales.?

Previo a la aparicion de las terapias de blo-
queo de la IL-T en 2005% se indicaron sin éxito
numerosos tratamientos contra el sindrome de
Schnitzler: colchicina, interferén alfa y corticos-
teroides, moderadamente efectivos, pero con
graves efectos secundarios. En la actualidad, la
primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1.?
Hoy en dia, sélo tres bloqueadores de IL-1 estan
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aprobados: anakinra, canakinumab y rilonacept
y esta pendiente la aprobacion de gevokizumab
y bermekimab.?

El anakinra fue la primera terapia dirigida apro-
bada contra el receptor IL-1. Se trata de una
IL-1Ra recombinante glucosilada capaz de unirse
al receptor de IL-1 que, de esta forma, evita la
asociacion competitiva de laIL-Tory la IL-1f con
laIL-1R1, lo que genera un descenso progresivo
de la PCR y leucocitos, asi como alivio de las
lesiones cutdneas en 24 horas.? Sin embargo,
debido a su corta vida media (4-6 horas) la sus-
pension del medicamento genera reaparicion
de los sintomas entre 36 y 48 horas después.
Su administracion es via subcutdanea, a dosis de
100 mg al dia. Sus efectos secundarios incluyen
reacciones inflamatorias en el sitio de aplicacion
y neutropenia, que se alivia con la suspension
del medicamento hasta lograr la normalizacién
de los valores con posterior reinstauracion del
tratamiento.’

El rilonacept es un bloqueador selectivo de la
interleucina 1 de accion prolongada. Consta de
dos dominios extracelulares de IL-1R1 e [L-1R3
que se fusionan con un fragmento cristalizable
que forma parte de la IgG1 humana que hace las
veces de receptor sefnuelo soluble para IL-Ta e
IL-1. La vida media mas larga de rilonacept (67
horas-7 dias) ofrece posibles alternativas a los
pacientes que no toleran muy bien las inyeccio-
nes diarias o que tienen dificultades de apego
al tratamiento.?'°

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
neutralizante de tipo 1gG1, dirigido a IL-1p,
que evita la unién de IL-1p a IL-1R1, el me-
diador inflamatorio decisivo en el sindrome de
Schnitzler, con una vida media de 21-28 dias
y Gnico disponible en Colombia. El estudio
efectuado en 2017 por Krause y colaboradores,
en el que comparan canakinumab vs placebo,
demostré alta eficacia en la reduccion de los
signos clinicos y en las concentraciones de
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los marcadores de inflamacién.* No existe una
conclusion firme sobre la dosificacion de cana-
kinumab en el sindrome de Schnitzler debido a
la cantidad limitada de informes en esta pobla-
cién. Sin embargo, al considerar la analogia con
CAPS, se sugiere una dosis inicial de 150 mg
con un intervalo de dosificacién de 8 semanas."
En pacientes con respuesta completa, algunos
autores han extendido el intervalo entre las in-
yecciones de canakinumab con éxito variable.
Un estudio informd intervalos de administracion
de 16 semanas con una dosis de 150 mg de ca-
nakinumab. Sin embargo, no hay pruebas que
indiquen qué pacientes pueden beneficiarse de
esta estrategia de tratamiento.""'? En el paciente
del caso la administracion de canakinumab fue
a una dosis inicial de 150 mg via subcutanea,
seguido de aplicaciones cada 16 semanas con
adecuado control de la enfermedad hasta el
momento.

CONCLUSIONES

El sindrome de Schnitzler es una gammapatia
monoclonal poco frecuente. El diagndstico
tardio sigue siendo un factor de riesgo de ma-
lignidad hematolégica, que sobreviene hasta en
el 20% de los pacientes, por lo que es impor-
tante considerarlo en pacientes con dermatitis
urticariformes crénicas asociadas con sintomas
sistémicos resistentes a mdltiples esquemas de
antihistaminicos y esteroides convencionales.
La primera linea de tratamiento del sindrome de
Schnitzler se basa en bloqueadores de la IL-1;
en Colombia sélo se dispone de canakinumab,
un anticuerpo monoclonal neutralizante de tipo
IgG1, el mediador inflamatorio decisivo en el
sindrome de Schnitzler. En comparacién con
anakinra y rilonacept, canakinumab ha mostrado
mejores resultados clinicos y de laboratorio. El
paciente del caso recibié canakinumab y mos-
tr6 excelente control clinico y paraclinico. Es
interesante el aporte que puede proporcionar
el dermatélogo en el diagndstico oportuno de
esta enfermedad vy el trabajo en equipo con
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