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• Paciente varón

• 65 años de edad

• Controlado por Urticaria crónica severa

2 centros Hospitalarios y consulta privada

• AP: fiebre Q

• AF:sin interes
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• 2002. UCI. Habones migratorios.

• Hasta el 2004, 2 años evolución, cuadro clínico
similar a una urticaria corriente, exceptuando pobre
respuesta al tratamiento antihistamínico.

• 2004 -2009, se añade 20 mg Prednisona /día.

• A partir de 2006 episodios de fiebre + artralgias (de
3-4 días, frecuencia 1-4 meses ).
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Estudio 2002-2009

Analitica Exploraciónes

Hematimetría Triptasa ID suero autologo

Bioquímica IgE Rx Tórax

VSG ECG

Proteína C reactiva Serología hepatitis Ecografía abdominal

ANA Serología VIH Colonoscopia

Serología parasitaria Biopsia

Ionograma Parásitos en heces Densitómetria ósea

Proteinograma Sedimento de orina

TSH, Ac antitiroideos Ac Anticardiolipina IgM

C1,C3,C4, CH 50, inh C1 Ac anticardiolipina IgG
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1998 Fiebre Q

2002 UCI severa Antihistamínicos

2004 UCI severa n.c. Antihistamínicos +
20 Prednisona /día

2005 UCI severa Antihistamínicos +
20 Prednisona /día
+ Colchicina
+ Ciclosporina

2006 UCI severa Antihistamínicos +
20 Prednisona /día
+ Singulair

Episodios de fiebre + artralgias

2007 UCI severa Antihistamínicos +
20 Prednisona /día
+ Sintrom

Episodios de fiebre + artralgias
Ictus vertebro-basilar-
mesencefálico
(Hemiparesia derecha)

2008 UCI severa Antihistamínicos +
20 Prednisona /día
+ Ciclofosfamida

Episodios de fiebre + artralgias

Sospecha sind. Antifosfolipido
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2009
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Fecha Determinación Resultado Exploraciones

21-5-2009 Leucocitosis 17,4 (84,1 % neutrófilos) RM: infarto lacunar subagudo

Elevación VSG 120

Proteína C reactiva 11,1

Ac anticardiolipina Neg.

2-7-2009 Leucocitosis 15,1 (86 % neutrófilos)

Elevación VSG 120

Proteína C reactiva 8

Ig A, Ig G, Ig M Ø

Proteinograma Ø

Fecha Determinación Resultado

30-11-2005 Leucocitosis 11,5 ( 78 % Neutrófilos)

Elevación VSG 47 1ª h , 86 2ª h

Proteína C reactiva ?

7

Biopsia
• Descripción microscópica

Piel que muestra epidermis preservada, angiectasia de los vasos de la
dermis superficial y porción externa de la dermis reticular acompañado de
hipertrofia endotelial, edema de la pared del vaso y aparición de un ligero
infiltrado inflamatorio de carácter neutrofilico y linfocitario. No se aprecia
degeneración fibrinoide ni fenómenos de leucocitoclasia. Se observa
activación fibroblastica difusa.

Diagnóstico anatomopatológico:

Urticaria tipo común

Analítica: TSH Ø,
Ac antitiroideo (-).

ID con suero autologo: negativa.
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Diagnóstico diferencial

• Urticaria vasculitis

• Enfermedad de Still del Adulto

• Enfermedades autoinmunes

• Síndrome de Schnitzler

1er Diagn1er Diagnóóstico Diferencialstico Diferencial
UrticariaUrticaria-- vasculitisvasculitis Biopsia: urticariaBiopsia: urticaria comuncomun

No responde corticoideNo responde corticoide

Complemento no alteradoComplemento no alterado

EnfEnf.. StillStill del adultodel adulto

EnfEnf. autoinmunes. autoinmunes AfectanAfectan óórganos especrganos especííficos (ficos (

ririñóñón, corazn, corazóón..)n..)

No autoNo auto--acac..

ErupciErupcióónn cutaneacutanea diferentediferente

( eritema malar, alas de mariposa,( eritema malar, alas de mariposa,
fotofoto-- expuesto..)expuesto..)

RashRash distintodistinto
Ex fEx fíísica:sica: hepatohepato-- esplenomegaliaesplenomegalia
AdenopatAdenopatííasas
TrombocitosisTrombocitosis , transaminasas, transaminasas
y ferritina elevaday ferritina elevada
Mala respuestaMala respuesta ttotto..
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• Varón 50 años.

• Hasta el 45 % de pacientes
se quejan de intenso picor.

• Las lesiones individualmente
duran cerca de 12–36 hours.

• Las lesiones son ligeramente
elevadas, pequeñas y tienen
predileccción por el tronco.

• Los intervalos entre las crisis de
fiebre varian entre diariamente y
semestral.

Síndrome de Schnitzler (1972)
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Lesiones urticariales +
Moderado picor

Lesiones urticariales
casi a diario

Las crisis de fiebre se observan
en el 88 % de pacientes y a
menudo se acompaña por
reagudización de la urticaria,
fatiga y debilidad.

DespuDespuééss dede mesesmeses oo aaññosos cercacerca
del 80 %del 80 % de pacientes desarrollande pacientes desarrollan

artralgias , especialmenteartralgias , especialmente dede
grandesgrandes articulacionesarticulaciones..
DolorDolor oseooseo,,,, principalmenteprincipalmente en tibiaen tibia
y pelvis, en el 72 %.de casos.y pelvis, en el 72 %.de casos.

Sde Schnitzler

Urticaria + Gammapatía monoclonal

Criterios menores
Artralgias/ dolor oseo

Fiebre origen desconocido

VSG aumentada

Trombocitosis…..
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Husak, R. N., S.; Goerdt, S.; Orfanos, C. E. (2000).
"Severe course of chronic urticaria, arthralgia, fever
and elevation of erythrocyte sedimentation rate:
Schnitzler's syndrome without monoclonal
gammopathy?" Br J Dermatol 142(3): 580-581.

…/…Our patient showed the typical clinical signs of Schnitzler's
syndrome, including a severe intractable course
with elevation of the ESR and the serum IgM concentration,
although no clear evidence of monoclonal IgM gammopathy was
found after several check-ups. We, therefore, suggest that the
spectrum of Schnitzler's syndrome be broadened to include cases
displaying the typical severe course with or without varying types
and degrees of monoclonal gammopathy. Management of this rare
entity is a challenge for the physician.
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Tratamientos
1

Atarax 25 mg x 6 h. Doxepina 25 mg x 12 h

Ebastel forte x 24 h. Cetiricina a demanda

Lexatin 1,5 mg x 24 h. -------------------

Prednisona 20 mg x 24 h. Prednisona 20 mg x 24 h.

Sintrom Sintrom
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Tratamiento
2

Omalizumab (Xolair ® ) 300 mg sc x 2 semanas

Doxepina + Cetiricina + Prednisona
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Tratamiento
3

ANAKINRA (Kineret ®) 100 mg sc /día

Antagonista competitivo de la IL-1
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MEJORMEJORÍÍA ESPECTACULARA ESPECTACULAR

ANAKINRA (Kineret ®) 100 mg sc /día

Antagonista competitivo de la IL-1
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Actualmente:

• ANAKINRA

• Prednisona 5 mgrs

• Fosamax

• Calcio

***Isoniacida de forma profiláctica 6 meses, para evitar riesgo
infeccción tuberculosa.

http://www.go2pdf.com


ANAKINRA

• Comercializado para Artritis reumatoide

• Uso compasivo para cuadros
autoinflamatorios

• Sde Schnitzler : buenos resultados

IL-1
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IL-1
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Vasculatura Hipotalamo Higado

Inflamación Fiebre Fibrinógeno

PCR

Inflamación
Liberación histamina por los mastocitos

Actividad quimiotactica sobre granulocitos

Promueve síntesis de prostaglandinas

Síntesis de leucotrienos

Síntesis de IL-8

Mecanismo acción Anakinra
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Otras patologías en que se ha usado

Urticaria por presión tardía bullosa

Síndrome autoinflamatorio familiar por frio

CINCA, Síndrome articular-cutáneo-neurologico infantil crónico

Síndrome de Muckle-Wells

Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal

Síndrome de Schnitzler

Síndrome periodico asociado con criopirinas
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¿Diagnóstico?
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Sdes autoinflamatorios

• CAPS

• Sde Muckle Wells

• Sde Urticaria familiar por frio

• Sde articular y cutaneo neurológico infantil
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CAPS. Fiebre periódica asociada a criopirinas

• Estos síndromes comparten una mutación en el crom 1 ,
involucrando el gen CIAS-1, que codifica la proteína NALP3 o
criopirina.

• Producción de criopirina hiperreactiva, genera un incremento
en la respuesta inflamatoria, que a su vez estimula la
producción de IL-1ß*y FN-KB.

• Los síndromes asociados a criopirinas son MWS, FACS y
CINCA.

• En general, estos síndromes se manifiestan con una herencia
autosómica dominante, caracterizados por fiebres
recurrentes de inicio en la infancia, con la presencia de
eritema urticariforme no pruriginoso y artritis
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CONCLUSIONES

A partir de este caso de diagnóstico incierto ,
hemos descubierto otra herramienta

terapeútica para el tratamiento de una
Urticaria crónica severa y refractaria, el

AnakinraAnakinra .
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