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Resumen.—FE sindrome de Schnitzler se define como una
constelacion Unica de signos clinicos y biolégicos que inclu-
ye la presencia de urticaria croénica, fiebre intermitente, do-
lores éseos, artralgia o artritis y una gammapatia monoclo-
nal de tipo IgM.

Presentamos el caso de una paciente con brotes diarios de
lesiones urticarianas evanescentes muy refractarias al tra-
tamiento con antihistaminicos y esteroides orales, asocia-
das a picos febriles y dolores 6seos. La paciente presentaba
leucotrombocitosis, anemia asociada a trastorno inflamato-
rio crénico y aumento de la velocidad de sedimentacion glo-
bular. El proteinograma revel6 la presencia de una para-
proteinemia monoclonal de tipo IgM con cadenas ligeras
kappa en la inmunofijacion. Mediante técnicas de radio-
diagndstico se identificaron focos de osteocondensacion en
la columna vertebral. E estudio histopatolégico de las lesio-
nes cutaneas demostré hallazgos de urticaria sin vasculitis.
De acuerdo con estos hallazgos clinicos, analiticos y radiolégi-
cos se establecié el diagnéstico de sindrome de Schnitzler.
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INTRODUCCION

En 1974, Schnitzler' realizé la descripcién original
del sindrome que lleva su nombre a propédsito de un
caso de urticaria crdnica, lesiones 6seas y macroglo-
bulinemia IgM. A partir de entonces se han publicado
mads de 50 casos de sindrome de Schnitzler, la mayo-
ria de ellos en la literatura francesa’.

Habitualmente se trata de un proceso infradiag-
nosticado. La presencia de manifestaciones diversas,
como la urticaria crénica, la fiebre, los dolores osteo-
articulares y las alteraciones hematoldgicas determi-
nan con frecuencia que el paciente consulte a diver-
sos especialistas, como el dermatdlogo, el internista,
elreumatdlogo o el hematdélogo, antes de que se esta-
blezca el diagndstico®.

Presentamos el caso de un paciente en el que se
observan la mayoria de las manifestaciones clinicas y
serolégicas de este raro sindrome.
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SCHNITZLER'S SYNDROME

Abstract.—The Schnitzler’s syndrome is defined by a unique
constellation of clinical and biological signs including chronic
urticaria, intermittent fever, bone pain, arthralgia or arthritis,
and a monoclonal IgM gammopathy.

We report a patient with daily bouts of urticariform lesions
very resistant to therapy with antihistamines and oral corti-
costeroids, associated with episodes of fever and bone pain.
The patient had leukothrombocytosis, anemia associated to
chronic inflammatory processes and an increased ery-
throcyte sedimentation rate. Serum protein electrophoresis
demonstrated a monoclonal IgM component with kappa light
chains on immunofixation. Techniques of radiodiagnosis re-
vealed focal bone densification in some vertebrae. The histo-
patologic study of cutaneous lesions showed features of urti-
caria without vasculitis.

According to these clinical, laboratory and radiological fea-
tures, the diagnosis of Schnitzler syndrome was established.

Key words: Schnitzler syndrome, monoclonal IgM gammo-
pathy, chronic urticaria.
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CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 76 afios de edad, con ante-
cedentes personales de hipertensién arterial, proba-
ble alergia a la vitamina B y estenosis adrtica, en tra-
tamiento con amiloride, enalapril, hidroxicina, pred-
nisona, alprazolam, lorazepam, metamizol y para-
cetamol, que consultd en el servicio de Dermatologia
por lesiones cutdneas generalizadas, poco prurigino-
sas, de aproximadamente dos afios de evoluciéon. Cada
una de las lesiones, consideradas individualmente, pre-
sentaban un curso evanescente, surgiendo a diario y
resolviéndose a las pocas horas de forma espontdnea
sin dejar secuelas. La paciente referfa una exacerba-
cién nocturna de la erupcién cutdnea; ademads pre-
sentaba fiebre nocturna termometrada de hasta 38°
C, sin pérdida de peso ni astenia u otros datos de sin-
drome constitucional asociados, y dolores dseos de
intensidad moderada, mas importantes a nivel de la
columna vertebral y las rodillas. La paciente estaba
siendo valorada de forma paralela en el servicio de
Hematologia por leucotrombocitosis, anemia nor-
mocrémica y aumento de la velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG).
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Fig. 1.—Mdltiples habones en la parte anterior del térax.

En la exploracién fisica se observaban numerosas
lesiones habonosas de tamafio variable entre pocos
milimetros y 1 cm de didmetro que afectaban difusa-
mente al tronco ya las extremidades superiores e infe-
riores (figs. 1 y 2). En los miembros superiores las
lesiones se hallaban diseminadas y afectaban incluso
las palmas; sin embargo, en los inferiores se hallaban
limitadas a la regién de los muslos, siendo muy escaso
el nimero de lesiones cutdneas presentes en las pier-
nas. No se palpaban linfadenopatias axilares, ingui-
nales o laterocervicales y tampoco masas ni viscero-
megalias en la exploracién del abdomen.

Se realiz6 una biopsia de una de las lesiones cuta-
neas situadas en un antebrazo. El estudio histopato-
16gico reveld la presencia de un infiltrado perivascu-
lar de intensidad leve en dermis superficial, com-
puesto fundamentalmente por neutréfilos, aunque se
distinguia algin eosinéfilo aislado, sin leucocitoclas-
tia ni dafio vascular (fig. 3). Los estudios mediante
inmunofluorescencia directa no lograron demostrar
depésitos de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM o com-
plemento en las lesiones cutaneas.

Se llevaron a cabo los siguientes estudios comple-
mentarios: el hemograma reveld leucocitosis con neu-
trofilia (17,7 x 10* leucocitos/ mm?® con un 88,5% de
neutro6filos), anemia microcitica hipocrémica (hemo-
globina de 9,8, con volumen corpuscular medio
[VCM] de 71 um?® y hemoglobina corpuscular media
[HCM] de 22,9 pg) sin alteraciones del hierro, la ferri-
tina, la transferrina o la saturacion de transferrina,
trombocitosis moderada (710 x 10 mm?) yaumento
de la VSG (VSG de 90 mm en la primera hora). La
bioquimica de sangre yorina fue normal, salvo por un
valor discretamente elevado de fosfatasa alcalina
sérica. El espectro electroforético del suero revelé un
componente monoclonal IgM con cadenas ligeras
kappa en la inmunofijacién. La cuantificacién de
inmunoglobulinas detecté una IgM de 1.490 mg/ dl,
siendo normales las concentraciones de IgG e IgA. No
se observaron alteraciones del complemento. Los anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos no orga-
noespecificos (ANOE) fueron negativos durante todo
el seguimiento de la paciente, a excepcién de una
determinacién puntual de ANA que resulté positiva
a un titulo de 1/ 40. La tomografia axial computari-
zada (TAC) toracoabdominopélvica revel6 la presen-
cia de adenopatias bilaterales de pequefio tamafo

Fig. 2—A: multiples habones salpicados por la espalda.
B: detalle de los habones.
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Fig. 3.—A: los hallazgos histopatolégicos consistian en un infiltrado

perivascular e intersticial en la dermis superficial y media, predo-

minantemente constituido por leucocitos, con algin eosinéfilo ais-
lado. B: no se observaron hallazgos de vasculitis.

localizadas en regiones laterocervical y axilar, sin otras
anomalias significativas. El estudio de la médula 6sea,
que se realiz6 mediante puncién esternal, revel6 la pre-
sencia de una hiperplasia de la serie granulocitica sin
alteraciones madurativas y una serie roja normal sin
rasgos dishemopoyéticos. No se observo linfocitosis ni
plasmocitosis, por lo que se descarté un proceso lin-
foproliferativo de base. El inmunofenotipo y el anali-
sis citogenético de la médula 6sea fueron normales.
En la serie dsea se apreciaron acusados signos dege-
nerativos en columna dorsolumbar, asi como aumento
de la densidad de alguna de las vértebras (fig. 4). En
la gammagrafia con tecnecio 99 se observaron dos
incrementos focales del trazador en D12 de morfolo-
gia redondeada (fig. 5).

Se instauré tratamiento oral con hidroxicina a dosis
de 75 mg diarios yprednisona a dosis inicial de 75 mg
en pauta descendente, observindose una escasa res-
puesta en las lesiones cutdneas yuna mejoria muy dis-
creta de los dolores 6seos y de la fiebre.

Hace unos 30 afios la paciente habia presentado
lesiones cutdneas similares a las actuales, poco pruri-
ginosas, también generalizadas, mds intensas en
miembros, respetando la cara, acompanadas de febri-

Fig. 4—La radiografia de columna dorsolumbar demostré un
aumento de densidad en algunos cuerpos vertebrales.

cula matutina. En aquel momento la paciente fue
sometida a multiples pruebas diagndsticas, incluidos
un espectro electroforético, un estudio de la médula
6sea yuna biopsia de ganglio linfatico, cuyos resulta-
dos fueron normales, y fue diagnosticada de urticaria
crénica de acuerdo con una biopsia cutdnea que
reveld la presencia de un infiltrado perivascular super-
ficial de linfocitos y neutré6filos. Las lesiones no res-
pondieron al tratamiento antihistaminico yesteroideo

Fig. 5—La gammagrafia 6sea demostré un aumento de captaciéon
del trazador en la vértebra D12.
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por via oral que se le administré en aquel momento,
pero progresivamente fueron remitiendo de forma
espontdnea hasta hace unosdosafiosen que comenzé
a presentar de nuevo la clinica antes mencionada.

DISCUSION

La presencia de la erupcién cutdnea y del compo-
nente monoclonal IgM en el sindrome de Schnitzler
son constantes, aunque se ha sugerido la posibilidad de
ausencia de la primera a raizde la publicacién del caso
de un paciente con dolores 6seos, osteosclerosis y pico
monoclonal IgM kappa sin manifestaciones cutdneas’.
La presencia de una gammapatia monoclonal IgM se
detecta en casi el 100% de los casos, siendo, por tanto,
uno de los criterios que definen al sindrome. Sin
embargo, en fases muy incipientes de la enfermedad
es posible que el componente monoclonal sea inde-
tectable por hallarse a concentraciones muy bajas’. Ade-
mads se han publicado varios casos con gammapatias
monoclonales combinadas IgM e IgA* o IgM e 1gG’ y
se ha descrito el caso de un paciente con urticaria, fie-
bre, artralgia y elevacion de la VSG en el contexto de
una paraproteinemia monoclonal IgG aislada®.

Recientemente Lipsker et al*> han publicado una
revision sobre el sindrome de Schnitzler. Estos autores
han calculado la frecuencia relativa con la que aparece
cada uno de los signos clinicos, analiticos y radiol6-
gicos en los casos de sindrome de Schnitzler publi-
cados hasta la fecha en la literatura (tabla 1). De
acuerdo con estas proporciones, han propuesto una

serie de criterios para el diagnéstico de la enferme-
dad (tabla 2).

La erupcién cutdnea es habitualmente monomorfa
yestd constituida por numerosas maculopapulas o pla-
cas eritematorrosadas, ligeramente sobreelevadas,
con tendencia a la confluencia y de un tamafio varia-
ble entre 0,5 y2 6 3 cm de didmetro. Es caracteristico
que las lesiones aparezcan diariamente para desapa-
recer sin dejar secuelas en un periodo que oscila entre
12 y24 horas. El tronco ylos miembros son las regio-
nes afectadas con mayor frecuencia y la regién cervi-
cofacial generalmente estd respetada. Habitualmente
las lesiones son asintomadticas aunque se ha descrito
la aparicién de prurito en el 29% de los casos trans-
curridos 3 6 4 afios del inicio de las lesiones. El angio-
edema es un hallazgo excepcional. Otra caracteristi-
ca de la erupcion cutdnea asociada al sindrome de
Schnitzler es su resistencia a los tratamientos’.

De Castro et al’ publicaron una revisién de los
hallazgos histopatolégicos presentes en el sindrome
de Schnitzler estudiando 23 biopsias procedentes de
15 pacientes. En 13 biopsias de 9 pacientes se observd
un infiltrado perivascular superficial constituido fun-
damentalmente por polimorfonucleares neutréfilos
con leucocitoclastia leve o nula. Algunos casos pre-
sentaban también un infiltrado intersticial en dermis
superficial y media de polimorfonucleares, siendo
excepcional la presencia de eosinéfilos. Los vasos de
la dermis se hallaban intactos con leucocitos poli-
morfonucleares en su pared en algunas de las biop-
sias. La presencia de una vasculitis bien desarrollada

TABLA 1. FRECUENCIA DE LOS HALLAZGOS CLINICOS, ANALITICOS Y RADIOLOGICOS EN 52 CASOS

DE SINDROME DE SCHNITZLER?

' Frecuencia de Frecuenci{:z con la que

Signos aparicion en % fue especificado en los

casos publicados, en %
Clinicos Erupcioén cuténea 100 100
Prurito 29 79
Fiebre 90 92
Artralgia y/o artritis 59 94
Dolores 6seos 59 79
Hepatomegalia o esplenomegalia 33 83
Linfadenopatias palpables 50 85
Anomalias de la médula 6sea 20 79
Analiticos Pico monoclonal IgM 100 100
Cadena ligera kappa 89 87
Leucocitosis (<10.000/ml) 89 85
Aumento de la VSG (>30 mm/h) 98 87
Anomalias en los niveles de IgA o IgM 26 67
IgM >10 g/l 33 87
Proteinuria de Bence Jones 44 62
Radiologicos Osteosclerosis 56 79

VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME
DE SCHNITZLER?

Erupcién cuténea urticariana
Componente monoclonal IgM
Y, al menos, dos de los siguientes:
Fiebre
Artralgia o artritis
Dolores 6seos
Linfadenopatias palpables
Hepatomegalia o esplenomegalia
Aumento de la VSG
Leucocitosis
Anomalias radiolégicas

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

s6lo se detecté6 en dos biopsias procedentes de un
mismo paciente que, ademds, tenfa un déficit con-
génito de C4. En el 30% de los casos se han detec-
tado depdsitos de IgM alrededor de los vasos de la
dermis superficial mediante técnicas de inmuno-
fluorescencia yen algunos casos aislados depésitos de
IgM alo largo de launién dermoepidérmica. Recien-
temente se ha demostrado que la interaccién entre
la IgM y la piel desempefia un importante papel en
la fisiopatologia de las lesiones cutdneas, mediante el
desencadenamiento de una respuesta inflamatoria
local®.

La fiebre, de tipo intermitente, con picos que pue-
den superar los 40° C, constituye otro de los signos car-
dinales del sindrome de Schnitzler y estd presente en
el 90% de los casos. Todavia no se han clarificado los
mecanismos fisiopatologicos de la fiebre y del sin-
drome. Se ha descrito la presencia de anticuerpos anti-
interleucina 1 (IL-1)® en estos pacientes, pero esto no
ha podido confirmarse en estudios posteriores. Toda-
via esta por dilucidar si la expansion clonal de IgM es
de naturaleza primaria o es secundaria a una estimu-
lacién antigénica continuada®.

Los signos musculoesqueléticos aparecen en el 89%
de los casos en forma de dolores 6seos en el 59% y/ o
de artralgia o artritis también en el 59% de los ca-
sos. Los dolores dseos suelen afectar al hueso iliaco
y a la tibia; le sigue en frecuencia la afectaciéon del
fémur, la columna vertebral, el antebrazo yla clavicula.
Segun la revision mas completa de los signos radiol6-
gicos del sindrome de Schnitzler®, el hallazgo mds
comun es la osteocondensacion en la radiografia sim-
ple, aunque se han publicado los casos de dos pacien-
tes con lesiones osteoliticas'™''. En el 40% de los casos
se observan anomalias en la gammagrafia sea que con-
sisten en aumento de la captacién del trazador.
Cuando existe hiperostosis en la radiografia, la gam-
magrafia es anormal en la misma localizacién®. La causa
de estas alteraciones es desconocida. S6lo se ha reali-
zado biopsia 6sea en 9 pacientes®, que fue normal en
3 de ellos y mostré una inflamacién inespecifica en 5,

en ocasiones asociada a osteoblastos hiperactivos, yun
paciente tenia evidencia histolégica de osteosclerosis.

En el 50% de los pacientes se palpan linfadenopa-
tias, que suelen distribuirse en las regiones axilar e
inguinal yocasionalmente en la region laterocervical.
Los ganglios pueden ser miltiples, persistentes y de
tamafio variable entre 2 y3 cm de didmetro. La biop-
sia de ganglio linfatico demuestra la presencia de infla-
macion inespecifica. El 33% de los casos puede pre-
sentar hepatomegalia o esplenomegalia.

En el 80% de los pacientes el estudio de la médula
6sea es normal en el momento del diagndstico y en
el 20% restante se han descrito infiltrados linfoplas-
mocitarios o plasmocitarios policlonales inespecificos?.

El hallazgo de una VSG incrementada es un dato
analitico constante en el sindrome de Schnitzler. Los
niveles de complemento suelen estar normales o
aumentados en estos pacientes. El 10% de los casos
presenta trombocitosis y anemia reactiva. Se han publi-
cado doscasosen los que la anemia era marcada y sin-
tomatica"'2. En e1 90% de los pacientes con sindrome
de Schnitzler se ha descrito leucocitosis superior a los
10 x 10*/ mm?.

El diagnéstico diferencial debe plantearse con las
entidades que figuran en la tabla 3. Tanto la enfer-
medad de Still del adulto como el sindrome de
Schnitzler presentan erupcidn cutdnea, fiebre, artral-
gias, linfadenopatias palpables, hepatoesplenomega-
lia y leucocitosis. Sin embargo, en la enfermedad de
Still los niveles de ferritina estdn generalmente mas
elevados que en el sindrome de Schnitzler y el com-
ponente monoclonal IgM estd ausente.

En la vasculitis urticariana hipocomplementémica
la biopsia cutdnea muestra la presencia de vasculitis,
los niveles de complemento estdn disminuidos y con
frecuencia se asocia a lupus eritematoso. Se ha descrito
una deficiencia adquirida de inhibidor de esterasa C1,
especialmente en el contexto de un linfoma y/ o para-
proteinemia. Esta entidad se distingue del sindrome
de Schnitzler por la presencia de angioedema y de
bajas concentraciones de C4 y niveles funcionales
bajosde Cl1 inhibidor. En la crioglobulinemia los sin-

TABLA 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DEL SINDROME DE SCHNITZLER?

Enfermedad de Still del adulto

Urticaria vasculitis hipocomplementémica
Deficiencia adquirida de C1 esterasa inhibidor
Crioglobulinemia

Sindrome hiper-lgD

Eritema marginado

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome CINCA

Sindrome Muckle-Wells

Linfoma, enfermedad de Waldenstrém
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tomas se desencadenan ante bajas temperaturas. Este
dato y la presencia de crioglobulinas en sangre per-
mite el diagndstico diferencial entre esta entidad yel
sindrome de Schnitzler. El sindrome hiperdgD se
caracteriza por la presencia de erupcidén cutdnea que
puede ser urticariana, fiebre periddica, artralgias, lin-
fadenopatias cervicales, leucocitosis e incremento de
la VSG; la presencia de altas concentraciones de IgD
yla ausencia del componente monoclonal IgM lo dis-
tinguen del sindrome de Schnitzler. El eritema mar-
ginado reumdtico, que aparece en el 10% de los
pacientes con fiebre reumadtica activa, es mds frecuente
en nifios y en pacientes con afectacidn cardiaca, y se
caracteriza por la presencia de lesiones cutdneas eri-
tematosas y anulares que afectan fundamentalmente
al tronco y que desaparecen espontineamente en
pocas horas ymuestran tendencia a la recurrencia. El
antecedente de una infeccién estreptocécica y el
hallazgo de anticuerpos antiestreptocdcicos lo distin-
guen del sindrome de Schnitzler. En el lupus erite-
matoso sistémico (LES) se ha descrito urticaria, fiebre
y artralgias. Sin embargo, en el sindrome de Schnitz-
ler no se observan los hallazgos clinicos y analiticos
caracteristicos del LES. El sindrome CINCA (sin-
drome crénico infantil neurolégico, cutaneo y arti-
cular), también llamado NOMID (enfermedad neo-
natal multisistémica inflamatoria), comienza en la
infancia y se caracteriza por afectaciéon neuroldgica y
deformidades articulares, ausentes en el sindrome de
Schnitzler. El sindrome Muckle-Wells, caracterizado
por brotes recidivantes de urticaria y fiebre desde la
adolescencia, se diferencia del sindrome de Schnitz-
ler por la historia familiar y la presencia de sordera y
amiloidosis.

El curso del sindrome de Schnitzler es cronico, sin
que se hayan podido demostrar remisiones espontaneas
o inducidas por el tratamiento. El prondstico estd con-
dicionado por la posibilidad de evolucién a un proceso
linfoproliferativo, bien linfoma, bien mieloma IgM o
enfermedad de Waldenstrom, descrita en el 15% de los
casos publicados®. El caso original descrito por Schnitzler
et al en 1974 falleci6é de una infiltracién linfoplasmoci-
taria difusa del higado yla médula 6sea 23 afios después
del comienzo de la enfermedad®. En la mayoria de los
casos la progresién a un linfoma o enfermedad de Wal-
denstrom se produce a los 10-20 afios después del ini-
cio de los primeros signos de la enfermedad. Asi, es
posible que la proporcién de casos que evolucionan
aun trastorno linfoproliferativo esté infravalorada, ya
que el tiempo de seguimiento de los casos publicados
es, probablemente, insuficiente para predecir el pro-
néstico a largo plazo'. No existe ningiin factor predic-
tivo de la progresién a un trastorno linfoproliferati-
vo. Por tanto, a todo paciente con el sindrome se le
debe hacer un estudio basal que incluya inmuno-
electroforesis de sangre y orina, cuantificacién de
inmunoglobulinas yestudio de médula 6sea. Dos veces

al afio se repetiran las dos primeras determinaciones.
Asimismo se realizard biopsia de ganglio linfatico en
todos aquellos casos en que se detecten linfadenopa-
tias palpables.

El tratamiento de la erupcién cutidnea es desalen-
tador. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en
particular el ibuprofeno a dosis de 400 mg tres veces
al dia, son de primera eleccién, pero en la mayoria de
los pacientes estos firmacos apenas mejoran el cuadro
cutidneo. Se han utilizado antihistaminicos orales, col-
chicina, dapsona, hidroxicloroquina, cloroquina, este-
roides, inmunosupresores, plasmaféresis, inmuno-
globulinas intravenosas, quimioterapia y fototerapia
con resultados variables. La respuesta al tratamiento
de los sintomas sistémicos como la fiebre y los sinto-
mas musculoesqueléticos es mas favorable que la de
las manifestaciones cutdneas. Se utilizan AINE aso-
ciados a veces a colchicina o dapsona en el caso de los
dolores 6seos. Los esteroides e inmunosupresores se
reservan para aquellos casos en los que los sintomas
sistémicos, esto es, la fiebre y los dolores osteoarticu-
lares, sean incapacitantes y no respondan al trata-
miento de primera linea con AINE. Otra indicacién
de los esteroides orales en los pacientes con sindrome
de Schnitzler es el tratamiento de los raros casos de
anemia intensa’.

En resumen, presentamos el caso de una paciente
con urticaria crénica, oligosintomatica y refractaria al
tratamiento antihistaminico y esteroideo, con fiebre
intermitente y dolores 6seos, en el seno de una para-
proteinemia monoclonal IgM kappa. Ademds, la
paciente presentaba leucotrombocitosis, anemia infla-
matoria, aumento de la VSG yosteosclerosis vertebral
en la serie radiol6gica 6sea. Se trata de una paciente
que cumple los criterios clinicos, analiticos y radiol6-
gicos del sindrome de Schnitzler. Sorprende que en
su historia previa la paciente revelara antecedentes de
erupcion cutdnea similar aproximadamente 30 afos
atrds, que remiti6é espontdneamente, sin que pudiera
demostrarse entonces gammapatia monoclonal en el
proteinograma ni tampoco anomalias en el estudio de
la médula 6sea o en la biopsia de ganglio. Posterior-
mente y hasta hace dos afios la paciente se ha encon-
trado libre de sintomas.
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