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Efectividad de la terapia Anti-IgE en Urticaria crénica refractaria a
tratamiento médico convencional. Estudio comparativo.

Resumen.

La urticaria crénica (UC) es una enfermedad comun de la piel y su tratamiento
es en algunos casos dificil, a pesar de multiples medicamentos y altas dosis de
estos, con persistencia de sintomas que afectan la calidad de vida.

Objetivo. Evaluar la efectividad de un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
IgE (Omalizumab) en pacientes con urticaria crénica refractaria a tratamiento
médico convencional.

Material y Métodos. Se realizdé un estudio prospectivo, aleatorizado, placebo
controlado incluyendo hombres y mujeres de 12 a 70 afios con diagnostico de
UC con persistencia de sintomas (prurito y ronchas) a pesar de tratamiento
médico convencional aleatorizados en dos grupos de estudio a recibir
omalizumab (dosis calculada mediante el uso de tabla de dosificacion aprobada
para asma) 0 placebo por via subcutanea una vez cada 2 o 4 semanas por 12
semanas. El punto primario final a evaluar fue el cambio de la puntuacién
media de actividad de urticaria (Score de actividad de urticaria) después de 16
semanas de tratamiento. La seguridad del omalizumab y mejoria de la calidad
de vida también fueron evaluados.

Resultados. Se estudiaron 51 pacientes, asignados al azar (omalizumab n=26,
placebo n=25) de los cuales el 84.3% eran mujeres y 15.7% hombres. A las 12
semanas los pacientes tratados con omalizumab mostraron una reduccién
significativa en la puntuacion de actividad de urticaria versus el grupo placebo
con una p<0.05. El inicio del efecto ocurrié después de 2 semanas. La calidad
de vida mejoro de forma significativa con respecto a la basal en un 68% en el
grupo de omalizumab versus 8% en el grupo placebo. Omalizumab fue bien
tolerado y la incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: Los resultados de este estudio indican que omalizumab es una
opcion terapéutica eficaz para pacientes con UC refractaria a tratamiento
convencional, y mejora la puntuacion del cuestionario de calidad de vida de
los pacientes.

Palabra clave. Urticaria cronica, Omalizumab, terapia anti-IgE, calidad de vida,
puntuacion de actividad de urticaria.



Efficacy of Anti-IgE therapy in refractory chronic urticaria to conventional
medical treatment. A comparative study.

Abstract.

Chronic urticaria (CU) is a common skin disease and its treatment is sometimes
difficult despite multiple medications and high doses of these, with persistent
symptoms that affect quality of life.

Objective. Assess the efficacy of o a monoclonal antibody directed agains igE
(Omalizumab) in patients with refractory chronic urticaria to conventional
medical treatment.

Methods. We performed a prospective, randomized, placebo-controlled study
including men and women 12 to 70 years with a diagnosis of CU with persistent
symptoms (wheals and pruritus) despite conventional medical treatment were
randomized in two study groups to receive omalizumab (dose determined by
using the approved asthma dosing table) or placebo subcutaneously once every
2 or 4 weeks for 12 weeks. The primary end point to evaluate was the change
the Urticaria Activity Score (UAS) after 16 weeks of treatment. The safety of
omalizumab and improved quality of life were also assessed.

Results. We studied 51 patients randomized (omalizumab n = 26, placebo n =
25) of which 84.3% were female and 15.7% male. At week 12 patients treated
with omalizumab showed a significant reduction in Urticaria Activity Score
versus placebo at p <0.05. The onset of effect occurred after 2 weeks. The
quality of life significantly improved compared to baseline by 68% in the
omalizumab group versus 8% in the placebo group. Omalizumab was well
tolerated and the incidence of adverse events was similar in both groups.

Conclusions: The results of this study indicate that omalizumab is an effective
treatment option for patients with CU refractory to conventional treatment, which
improves the quality of life of patients.

Keyword. Chronic urticaria, Omalizumab, anti-lg therapy, quality of life,
urticaria activity score



INTRODUCCION

La urticaria cronica es una entidad frecuente, caracterizada por episodios
recurrentes de lesiones eritemato-habonosas pruriginosas, asociadas a
menudo con angioedema. Para ser considerada como cronica la urticaria debe
presentarse por lo menos seis semanas consecutivas, mas de dos veces por
semana.’

Es un comun desorden de la piel que afecta al menos 0.1% de la poblacion.
Se estima que aproximadamente el 15 al 25% de la poblacién tendr& urticaria
en alglin momento de su vida .2

Cerca del 80% de los pacientes con Urticaria crénica son diagnosticados como
urticaria crénica idiopatica ya que ninguna causa es identificada.>

La morbilidad de esta afeccion se encuentra entre las de mayor frecuencia. En
la poblacion atopica se desarrolla entre 20% y 80% de estos pacientes. Sin
embargo, actualmente se considera que de los supuestos idiopaticos, al menos
30% presentan un trastorno autoinmune, dado por la presencia de auto
anticuerpos funcionales dirigidos contra la subunidad alfa del receptor de alta
afinidad de la inmunoglobulina E.*

Alrededor de 5 a 8 % del total de pacientes con Urticaria Crénica presentan en
realidad una vasculitis urticariana. En muchos de ellos no se precisa este
diagndstico, lo que puede tener graves implicaciones, ya que puede ser
secundaria a alguna enfermedad subyacente de caracter sistémico (sobre todo
los que cursan con valores bajos del complemento sérico)®

Otros trastornos autoinmunes se asocian con esta entidad. De 12% a 17%
pueden tener anticuerpos antitiroideos asociados, desarrollando o no, un
cuadro de tiroiditis de Hashimoto caracteristico.

Mecanismos Fisiopatogénicos

La urticaria, segun el mecanismo fisiopatogénico potencial, se clasifica en
urticaria inmunoldgica, no inmunologica, mediada por el complemento y
urticaria autoinmune.®



1. La urticaria inmunolégica esta caracterizada por una hipersensibilidad
mediada por IgE. El entrecruzamiento de la proteina de la IgE localizada
en la superficie del mastocito o basofilo resulta en la liberacién de
mediadores inflamatorios (histamina, leucotrienos, prostaglandina D2,
factor activador de plaquetas, factor quimiotictico de eosindfilos de
anafilaxis y factor liberador de histamina), donde la histamina es el
mediador principal que desencadena edema y urticaria. Los detonantes
principales de la respuesta mediada por IgE son medicamentos, como
penicilina, alimentos, como leche o huevo, y las transfusiones.*®

2. La urticaria no-inmunoldgica se caracteriza por la degranulacién de
mastocitos por otros mediadores no-IggE como estimulos fisicos,
guimicos (alcohol y material de contraste), medicamentos (morfina,
codeina, vancomicina, tiamina) y alimentos.

3. En la urticaria mediada por complemento, las proteinas del
complemento, como C4a, C3a y Cha (anafilotoxinas), pueden estimular
directamente los mastocitos. En el lupus eritematoso sistémico,
enfermedad del suero y angioedema adquirido, los complejos inmunes
circulantes pueden activar la cascada del complemento e incrementar
estas proteinas

Evaluacion y Diagndéstico

La historia clinica es la herramienta diagnostica mas importante en la
evaluacion de la urticaria. El uso de un cuestionario detallado puede mejorar la
identificacion de la causa, seguido de un abordaje sistematico para la
clasificacion de la urticaria, asi como para la determinacion de la conducta
terapéutica y el prondstico. Pruebas de laboratorio fundamentalmente en las
formas cronicas, complementemia y medicion de inmunoglobulina E (IgE), asi
como pruebas cutaneas y fisicas deben ser realizadas.®

Esta demostrada la relacién entre la autoinmunidad en la urticaria crénica y la
infeccién por H. pylori. © En mas del 20 % de pacientes con urticaria crénica
refractaria al tratamiento se han encontrado altos titulos de anticuerpos
antitiroideos (antiperoxidasa y antitiroglobulina) por lo cual deben incluirse en la
evaluacion diagnostica.



En la actualidad, la Unica prueba generalmente disponible para la deteccién de
autoanticuerpos contra la IgE o bien el receptor de alta afinidad de la IgE es la
prueba de suero autélogo en piel, una prueba de deteccion inespecifica que
evalla la presencia de factores séricos liberadores de histamina de cualquier
tipo, no sélo autoanticuerpo liberadores de histamina.

Un importante factor en la evaluacion de la urticaria es la actividad de la
enfermedad. En las urticarias fisicas y colinérgicas es importante determinar el
umbral del factor desencadenante, lo cual permite a los pacientes y el médico
evaluar la actividad de la enfermedad y la respuesta a tratamiento.

Para la Urticaria cronica evaluar la actividad de la enfermedad es mas
compleja, varios sistemas de puntuacion han propuesto el uso de escalas de 0-
3 o0 hasta 10 puntos. Un sistema de puntaje unificado y sencillo, el Indicé de
Actividad de Urticaria (UAS) se ha propuesto en las ultimas guias. El uso de
UAS facilita comparacioén de los resultados de estudios de diferentes centros.
El UAS se basa en la evaluacion de los principales sintomas de Urticaria
(ronchas y prurito) con puntuaciones que van de 0-6, dependiendo de la
severidad de la enfermedad. Tabla 1.

Tabla 1. Medicién de la Actividad de la Enfermedad en pacientes con urticaria.

Score Ronchas Prurito

0] Ninguna Ninguna

1 Leve (<20 ronchas/24h) Leve (presente pero no
molesto)

2 Moderado (20-50 ronchas/24 h) Moderado (molesto pero no

interfiere con las actividades
diarias o con el suefio)

3 Intenso (>50 ronchas /24 h Intenso (prurito severo, que
o grandes areas de roncha interfiere con las actividades
diarias o con el suefio.

Suma de Score: 0-6
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Debido a que estos pacientes presentar afeccion importante en su calidad de

vida, actualmente se encuentra disponible el CU-Q2oL (Cuestionario de
Calidad de Vida para Urticaria Cronica) el cual esta disponible y validado en
varios idiomas, el cual es un instrumento que debe ser utilizado para evaluar la
actividad de la enfermedad; ya que es especifico®.

Tratamiento:

En las guias de EAACI/GA2LEN/EDF para el tratamiento de la urticaria se
menciona que aunque la urticaria puede desencadenarse por una gran
diversidad de factores, el tratamiento sigue los mismos principios. El
tratamiento puede dividirse en tres enfoques fundamentales que deben
considerarse en cada paciente.®

1.- Evitacioén, eliminacién o tratamiento del estimulo desencadenante o de
la causa.

Dentro de los estimulos desencadenantes la eliminacion de farmacos,
agentes infecciosos, como la infeccién por H. pylori, o de las infecciones
bacterianas de la nasofaringe deben ser tratadas de manera adecuada,
infecciones parasitarias, candidiasis, etc. Los procesos inflamatorios cronicos
originados por otras enfermedades se han identificado como causantes de
urticaria cronica como son gastritis, esofagitis por reflujo o inflamacion del
conducto biliar o vesicula biliar sin embargo no es aplicable a la mayoria de los
pacientes, ya que a menudo se desconoce el estimulo desencadenante exacto,
en el caso de la urticaria crénica puede ser curativo, o al menos Uutil.

2.- Inhibir el efecto en tejido blanco de los mediadores liberados por los
mastocitos.

Es el tratamiento utilizado con mayor frecuencia, de este modo se suprimen
los sintomas; dentro de ellos se encuentran los corticoesteroides, los cuales
deben de evitarse en el tratamiento de urticaria crénica a largo plazo, ya que
las dosis necesarias para suprimir los sintomas, por lo general, son altas y
tienen reacciones adversas significativas. En las guias Europeas, los
esteroides orales no son recomendados para terapia de mantenimiento pero
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pueden ser usados por lapsos de tiempo, sin embargo los corticoesteroides
sistétmicos en Estados unidos son regularmente usados como base del
tratamiento a largo plazo a dosis de 10 mg diariamente o 20 mg en dias
alternos.

3.- Tratamiento en el 6rgano blanco.

Casi todos los sintomas de la urticaria son mediados principalmente por
receptores H1 que se localizan en los nervios y en las células endoteliales. Por
tanto, los antagonistas de los receptores H1 son de suma importancia en el
tratamiento de la urticaria. Actualmente se dispone de antihistaminicos de
segunda generacién no sedativos o de baja sedacién, con lo cual ha mejorado
la calidad de vida de los pacientes con urticaria. Incluso algunos estudios
sefialan efecto benéfico de utilizar dosis mas altas de antihistaminicos en los
pacientes con urticaria crénica. Debido a su buen perfil de seguridad, los
antihistaminicos de segunda generacién deben ser considerados como la
primera linea de tratamiento sintomético en urticaria cronica (nivel de evidencia
1, grado de recomendacion A). Incluso se menciona que antes de considerar
un tratamiento alternativo, se deberan usar dosis de hasta cuatro veces mas
alta (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion C).

Muchas otras alternativas, como combinaciones de antihistaminicos H1 no
sedativos con antihistaminicos H2 o con antileucotrienos, se basan en algunos
Ensayos Clinicos Controlados (ECC) con bajos niveles de evidencia (D). Hay
evidencia de que los antileucotrienos (montelukast 10 mg en las noches) son
efectivos en pacientes reactivos a AINES y vale intentarlo en otras formas de
urticaria crénica.

En casos seleccionados de urticaria resistente, la doxepina, antidepresivos
triciclicos con alta afinidad por receptores H1, pueden ser usados a dosis de 25
a 75 mg por las noches. La Doxepina sin embargo, tiene una actividad
antimuscarinica importante por lo cual no debe suspenderse abruptamente.

En conjunto Unicamente las recomendacién de grado A solo existe para
tratamiento sintomatico con antihistaminicos no sedativos. No obstante, se
debe considerarar que estos farmacos son insuficientes en casos de urticaria
crénica. °
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El uso de ciclosporina, metotrexate, inmunoglobulina intravenosa, Yy
plasmaferesis pueden ser usados como tratamientos de segunda linea. *° El
tratamiento con ciclosporina A a dosis de 3-6 mg/kg/dia por 2-3 meses) también
posee un efecto moderado y directo en la liberacion de mediadores de
mastocitos. Se ha demostrado la eficacia de la ciclosporina A en combinacién
con antihistaminicos H1 en ensayos controlados aleatorizados, sin embargo
los efectos secundarios son importantes por lo cual tiene un grado de
recomendacion C.

El tratamiento con PUVA puede reducir el nimero de mastocitos de la dermis
superior y se ha utilizado en el tratamiento de la urticaria crénica por 1-3 meses
después de completar el tratamiento antihistaminico.

Los pacientes con urticaria cronica experimentan un deterioro importante de su
calidad de vida ya que afecta su trabajo, relaciones sociales y a la morbilidad
psicolégica requiriendo multiples esquemas de medicacion y dosis
sensiblemente mayores a las habituales. **

El Omalizumab es un anticuerpo recombinante monoclonal anti-IgE que se a
desarrollado, y esta aprobado, para ser empleado en el asma atopica de dificil
control. *? Este anticuerpo se une a la molécula de IgE, en la misma regién que
se une al receptor; una vez administrado, forma complejos pequefos y
biolégicamente inertes con la IgE circulante, mecanismo por el cual previene la
unién de ésta con los receptores (Fcel) de alta afinidad sobre las células
efectoras, mastocitos y baséfilos. 123

El tratamiento es en algunos de los casos un reto para el médico especialista
ya que a pesar de altas dosis de antihistaminicos, esteroides sistémicos e
incluso inmunosupresores los pacientes persisten con sintomatologia que
afectan su calidad de vida, se propone el presente estudio con el objetivo de
valorar la efectividad de un anticuerpo dirigido contra IgE, considerando que en
la gran mayoria de los pacientes calificados como urticaria idiopatica el
mecanismo principal esta mediado inmunoldgicamente, en busqueda de un
tratamiento efectivo, que logre un mejor control de las manifestaciones de
urticaria y en consecuencia una mejoria en la calidad de vida de los pacientes
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Planteamiento del problema

En pacientes con Urticaria Cronica, ¢es mas efectiva la terapia anti-IgE
comparada con tratamiento médico convencional para la reducciéon de los
sintomas y la modificacion del cuestionario de calidad de vida?

Hipotesis

La terapia anti-lgE es mas efectiva que la terapia convencional para el control
de los sintomas en pacientes con Urticaria cronica con una consecuente
modificacién en el puntaje del cuestionario de calidad de vida

Objetivo General

Evaluar la efectividad de la terapia anti-IgE para la mejoria de los sintomas
comparada con terapia medica convencional en pacientes con Urticaria cronica
refractaria.

Justificacién

La urticaria crénica es un desorden comun de la piel que afecta al menos al
0.1% de la poblacion. Se estima que aproximadamente el 15 al 25% de la
poblacion tendra urticaria en algiin momento de su vida.

Cerca del 80% de los pacientes con urticaria crénica son diagnosticados como
urticaria crénica idiopatica ya que ninguna causa es identificada, de los cuales
el 30% corresponde de origen autoinmunitario.

El tratamiento es en algunos de los casos un reto para el médico especialista
ya que a pesar de altas dosis de antihistaminicos, esteroides sistémicos e
incluso inmunosupresores los pacientes persisten con sintomatologia que
afectan su calidad de vida, se propone el presente estudio con el objetivo de
valorar la efectividad de un anticuerpo dirigido contra IgE, considerando que en
la gran mayoria de los pacientes calificados como urticaria idiopatica el
mecanismo principal esta mediado inmunoldgicamente, en busqueda de un
tratamiento efectivo, que logre un mejor control de las manifestaciones de
urticaria y en consecuencia una mejoria en la calidad de vida de los pacientes.
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Objetivos Especificos

» Evaluar la modificaciéon en el cuestionario de la calidad de vida (CU-Q20L )
previa y posterior al tratamiento

« Evaluar la modificacién de IgE total sérica previa y posterior al tratamiento.

» Evaluar prueba de suero autologo previa y posterior la tratamiento

Disefio

Previa autorizacién del Comité de Investigacion y ética del Hospital Lic. Adolfo
Loépez Mateos, se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo para
determinar la efectividad de la terapia anti-IgE en el tratamiento de pacientes
con urticaria crénica refractaria a tratamiento médico convencional. Se
incluyeron a hombres y mujeres entre 12 y 70 afios de edad con diagnostico
de Urticaria crénica sintomatica que acudieron a la consulta externa del servicio
de alergia, del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos, y que aceptaron
participar en este estudio bajo consentimiento y asentimiento informado. Se
excluyeron a los pacientes menores de 12 y mayores de 70 afios, que no
aceptaran participar en el estudio. Se eliminaron a los pacientes que no
acudieron a sus citas de evaluacion y quienes no quisieron continuar con el
estudio

Los pacientes incluidos fueron asignados al azar en dos grupos de estudio, el
grupo 1 incluyo pacientes con tratamiento médico convencional mas terapia
anti IgE y el grupo 2 tratamiento médico convencional mas placebo. El
tratamiento médico convencional consistid en evitar, eliminar, o tratar aquellos
estimulos desencadenantes asociados, ademas del uso de antihistaminicos,
esteroides y cuidados especificos de la piel. Posteriormente se aplico
omalizumab calculando la dosis de acuerdo a la tabla de dosificacion por peso
y niveles de IgE, con administracion cada 15 o 30 dias, asi como placebo(
Evans constituido por cloruro de sodio, fosfato de potasio, fosfato de sodio,
agua bidestilada en jeringas de 3 mm similares en apariencia, con aguja
numero 25Gx5/8” via subcutanea en la region deltoidea.

Se aplico un cuestionario inicial para conocer antecedentes personales
patolégicos, presencia e inicio de sintomas de urticaria, tratamiento actual y
previo, uso de inmunoterapia. Se realizaron estudios de laboratorio iniciales
como biometria hemética completa (BHC), niveles de inmunoglobulina E sérica
(IgE), examen general de orina, exudado faringeo, prueba de suero autologo.
Se llevo un registro detallado de los sintomas a través de un Calendario diario
de sintomas de urticaria (presencia de prurito, ronchas, medicamentos
utilizados, exacerbantes) para obtener el Score de actividad. Se realizo una
consulta periédica mensual en la que se llevo a cabo exploraciéon fisica,
cuestionario de calidad de vida (CU-Q20L) y cada dos meses se tomaron
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estudios de laboratorio que incluyo niveles de IgE, BHC y realizacion de prueba
de suero autologo al final del estudio.

Se registraran todos los datos y se vaciaron en una base de datos, se
compararon los grupos estratificadamente para determinar las diferencias
estadisticas entre ambos.

Para el andlisis de los resultados se utilizo el Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 15. Las variables continuas se analizaran con una
prueba de “t” de student; y las variables cualitativas con una prueba de X
cuadrada o prueba exacta de Fisher. El tamafio de la muestra se determino
con la férmula para OR que es P1= OR x P2/ (1-P2) + (OR x P2).

Grupos de estudio

Hombres y mujeres entre 12 y 70 afios de edad con urticaria crénica
sintomatica refractaria a tratamiento convencional que acudieron a la consulta
externa del servicio de alergia del Hospital Adolfo Lopez Mateos.

Grupo Problema

Hombres y mujeres entre 12 y 70 afios de edad con urticaria crénica
sintomatica refractaria a tratamiento convencional que acudieron a la consulta
externa del servicio de alergia del Hospital Adolfo Lépez Mateos, asignados al
grupo de terapia convencional y omalizumab.

Grupo Testigo

Hombres y mujeres entre 12 y 70 afios de edad con urticaria crénica
sintomatica refractaria a tratamiento convencional que acudieron a la consulta
externa del servicio de alergia del Hospital Adolfo Lépez Mateos, asignados al
grupo de terapia medica convencional y placebo.

Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se determino con la formula para OR que es P1= OR
x P2/ (1-P2) + (OR x P2). Donde:

P1= proporcién de pacientes con urticaria crénica.
P2 = proporcién de pacientes con urticaria cronica refractaria a tratamiento
OR: Razo6n de Momios 3

Sin embargo se realizo con 25 en cada grupo, para asumir comportamiento
normal.

16



Criterios de inclusién

- Pacientes con diagnéstico de Urticaria cronica refractaria a tratamiento
médico convencional (el cual consiste en la evitacion, eliminacion o tratamiento
del estimulo desencadenante, el uso de antihistaminicos 6 esteroides).
-Pacientes mayores de 12 afios y menores de 70 afos.

-Pacientes sin tratamiento actual con terapia anti-IgE.

-Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen consentimiento
informado (paciente o tutor en caso de menores de 18 afos).

Criterios de exclusioén

- Pacientes menores de 12 afios y mayores de 70 afos.
-Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

Criterios de eliminacién

-Pacientes que no acudieron a sus citas de evaluacion.
-Pacientes que en cualquier momento no desearon continuar con el estudio.

Andlisis de Datos

Se hizo una descripcion de la poblacion y se compararon los grupos
estratificadamente para determinar las diferencias estadisticas entre ambos.
Las variables continuas se analizaron con una prueba de “t’ de student; las
variables cualitativas con una prueba de X cuadrada.

Consideraciones éticas.

Se solicitd asentimiento informado a los pacientes y consentimiento informado
a los padres de los pacientes, tanto para su inclusion en el estudio, como para
la realizacion de estudios de laboratorio como determinaciones de IgE sérica,
prueba de suero autologo, explicando a ambos los riesgos y probables
complicaciones de la misma, este estudio fue sometido a evaluacion por el
comité de investigacién del Hospital, autorizando su realizacion.
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Resultados:

Se incluyeron a 51 pacientes con urticaria crénica refractaria a tratamiento
médico con seguimiento a 12 semanas, 84.3% (43) mujeres, 15.7% (8)
hombres, la media de edad de los pacientes estuvo comprendido de 49.33 +
13.35 aflos. Se asignaron al azar en dos grupos de estudio: 26 (51%) en el
grupo 1 (omalizumab mas tratamiento médico) y 49% (25) en el grupo 2
(tratamiento médico mas placebo).

El tiempo de evolucion de la urticaria fue similar en ambos grupos. Tabla 1.

Los puntos principales del estudio fue determinar las manifestaciones del
Score de actividad de urticaria posterior al tratamiento en los grupos de estudio,
encontrdndose disminucién importante en el grupo de tratamiento con
omalizumab a partir de la 22 visita con una P significativa menor de 0.05, estos
datos se pueden observar en la Tabla 1,2 y Grafica 1.

La comparacién de IgE iniciales y finales en ambos grupos de estudio fue
significativa con una p<0.05. Tabla 1

El puntaje del cuestionario de calidad de vida mejor6 de forma significativa en
el grupo 1 desde la segunda visita con una disminucion importante del puntaje

conunap <0.05. Tabla 3.

No hubo diferencias significativas en la prueba de suero autologo entre los
grupos 1y 2 con unap >0.05. Tabla 1

Los efectos adversos encontrados en el grupo 1y 2 fueron cefalea y mialgias
pero sin significancia al compararlos por grupo. (P>0.05).Tabla 1
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Basales del estudio.

Grupo 1 Grupo 2 Valor de P:
Tratamiento médico + Tratamiento médico + placebo <0.05
Omalizumab (n=25)
(n=26)

Genero
Femenino 84.6%(n=22) 84% (n=21) >0.05
Masculino 15.4%(n=4) 16% (n=4)
Edad. 48.69+ 13.43 50+ 13.51 >0.05
Tiempo de urticaria 6.71+ 6.58 6.60+ 5.65 >0.05
IgE Inicial 246.93 + 330 173.92+181.22 >0.05
IgE Final 361.843 + 429.58 151.16+138.26 <0.05
IgE Inicial — IgE Final <0.05 <0.05 <0.05
Valor de p:
Score Inicial 5.85+0.3 5.60+0.50 >0.05
Score Final 1.19+0.84 5.20+ 0.86 <0.05
Score Inicial-Scor Final <0.05 >0.05 <0.05
Valor de p:
Calidad de vida Inicial 69.58+17.29 67.00+15.34 >0.05
Calidad de vida Final 6.97+ 9.82 58.74+21.39 <0.05
CV Inicial-CV Final <0.05 >0.05 <0.05
Valor de p:
PSA Inicial
Positivo 23.1% (n=6) 8% (n=2) >0.05
Negativo. 76.9% (n=20) 92% (n=23)
PSA Final >0.05
Positivo 23.1% (n=6) 8% (n=2)
Negativo. 76.9%(n=20) 92% (n=23)
Efectos Adversos >0.05

Cefalea
Mialgias
Ulceras orales.

15.4% (4)
11.5% (3)
3.8% (1)

20% (5)
4% (1)
0% (0)

IgE. Inmunoglobulina E. Scor: Puntaje de actividad de urticaria .PSA. Prueba de suero autologo.
Fuente: Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos
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Tabla 2. Puntaje de Actividad de Urticaria por Visitas.

Grupo 1 Grupo 2 Valor de P:

Tratamiento médico + Tratamiento médico + <0.05

Omalizumab placebo

(n=26) (n=25)
Score visita 1 5.85+0.3 5.60+0.50 >0.05
Score visita 2 2.88 +1.17 5.00+ 0.64 <0.05
Score visita 3 1.73+ 0.8 4.96+0.79 <0.05
Score visita 4 1.23+0.90 4.92+0.75 <0.05
Score visita 5 1.27+0.80 4.88+1.01 <0.05
Score visita 6 1.19+0.84 5.20+ 0.86 <0.05

Scor.: Puntaje de actividad de urticaria de la 1% a 62 visita
Fuente. Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. Grafical.

Tabla 3. Calidad de Vida por Visitas.

Grupo 1 Grupo 2 Valor de P:

Tratamiento médico + Tratamiento médico + <0.05

Omalizumab placebo

(n=26) (n=25)
Cv1 69.58+17.29 67.00+15.34 >0.05
CVv2 25.59+18.62 57.17+14.86 <0.05
Cv3 14.04+12.50 56.90+ 18.68 <0.05
CVv4 10.44+ 12.13 52.10+ 20.84 <0.05
CV5 7.45+ 10.59 54.99+ 22.04 <0.05
CV6 6.97+9.82 58.74+21.39 <0.05

CV: Calidad de vida de 12 a 6° visita.
Fuente. Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos. Grafico 2.
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Tabla 4. Frecuencia de presentacion de Prurito y Habon por Grupos.
Grupo 1 Grupo 2 Valor de P:
Tratamiento médico+ Tratamiento médico + placebo <0.05
Omalizumab (n=25)
(n=26)

Prurito 1 >0.05
Ausente 0% (n=0) 0% (n=0)
Leve 3.8% (n=1) 0% (n=0)
Moderado 3.8% (n=1) 16% (n=4)
Severo 92.3% (n=26) 84% (n=21)
Prurito 2 <0.05
Ausente 7.7% (n=2) 0% (n=0)
Leve 34.6% (n=9) 0% (n=0)
Moderado 53.8% (n=14) 40% (n=10)
Severo 3.8% (n=1) 60% (n=15)
Prurito 3 <0.05
Ausente. 11.5% (n=3) 0% (n=0)
Leve 80.8% (n=21) 4% (n=1)
Moderado 7.7% (n=2) 28% (n=7)
Severo 0% (n=0) 68% (n=17)
Prurito 4 <0.05
Ausente 30.8% (n=8) 0% (n=0)
Leve 65.4% (n=17) 0% (n=0)
Moderado 3.8% (n=1) 32% (n=8)
Severo 0% (n=0) 68% (n=17)
Prurito 5 <0.05
Ausente 23.1% (n=6) 0% (n=0)
Leve 69.2% (n=18) 4% (n=1)
Moderado 7.7% (n=2) 36% (n=9)
Severo 0% (n=0) 60% (n=15)
Prurito 6 <0.05
Ausente 23.1% (n=6) 0% (n=0)
Leve 69.2% (n=18) 0% (n=0)
Moderado 7.7% (n=2) 32% (n=8)
Severo. 0% (n=0) 68% (n=17)
Habon 1 >0.05
Ausente 0% (n=0) 0% (n=0)
Leve 0% (n=0) 0% (n=0)
Moderado 15.4% (n=4) 24% (n=6)
Severo. 84.6% (n=22) 76% (n=19)
Habon 2 <0.05
Ausente 7.7% (n=2) 0% (n=0)
Leve 57.7% (n=15) 0% (n=0)
Moderado 34.6% (n=9) 60% (n=15)
Severo. 0% (n=0) 40% (n=10)
Habon 3 <0.05
Ausente 26.9% (n=7) 4.0% (n=1)
Leve 69.2% (n=18) 64% (n=16)
Moderado 3.8% (n=1) 32% (n=8)
Severo. 0% (n=0) 32% (n=8)
Habon 4 <0.05
Ausente 50% (n=13) 0% (n=0)
Leve 50% (n=13) 4% (n=1)
Moderado 0% (n=0) 60% (n=15)
Severo. 0% (n=0) 36% (n=9)
Habon 5 <0.05
Ausente 57.7% (n=15) 0% (n=0)
Leve 42.3% (n=11) 12% (n=3)
Moderado 0% (n=0) 48% (n=12)
Severo. 0% (n=0) 40% (n=10)
Habon 6 <0.05
Ausente 61.5% (n=16) 0% (n=0)
Leve 38.5% (n=10) 4% (n=0)
Moderado 0% (n=0) 40% (n=10)
Severo 0% (n=0) 56% (n=14)

Fuente. Hospital Regional. Lic. Adolfo Lopez Mateos.
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Discusion.

La Urticaria cronica es una enfermedad que es particularmente dificil de tratar,
Yy en casos severos con importante deterior del estado funcional. Los
antihistaminicos no sedantes son recomendados como agentes de primera
linea, sin embargo una proporcidbn importante de pacientes responden
pobremente a estos agentes, aun agregando antagonistas de receptores H2 o
antileucotrienos. Estos pacientes son frecuentemente tratados con
corticoesterodes o ciclosporina u otros inmunosupresores los cuales tienen
importantes efectos adversos.

Los resultados de este estudio, fueron consistentes con los conceptos de
ensayos previos en los cuales multiples dosis de omalizumab fueron
administrados basado en los regimenes aprobados para el asma. Estos
estudios incluyen los de Kaplan et al*>** quien estudio pacientes con urticaria
cronica autoinmune y demostr6 que el omalizumab mejora de forma
significativa el Score de actividad de urticaria a las 4 semanas de tratamiento
con una p<0.05, mejorando la calidad de vida y disminuyendo el uso de
medicacion de rescate; en nuestro estudio el efecto del omalizumab fue mas
rapido, con una disminucién del Score de actividad de urticaria a las 2 semanas
y su efecto persisti6 durante la administracion del medicamento con una
p<0.005. Ademas una Unica dosis de omalizumab de 150 0 300 mg mostré
mejoria del Score de actividad de urticaria, soportando previas observaciones
como la de Saini Sarhijit et al ** de que la terapia con omalizumab puede ser
efectiva para urticaria refractaria a terapia con antihistaminicos H1 con inicio
del efecto a la primera o segunda semana de administracion.

En nuestro estudio se observo una disminucién importante en el puntaje del
cuestionario de calidad de vida en el grupo de tratamiento lo que sugiere que
el omalizumab mejora la calidad de vida de los pacientes evaluado a través del
cuestionario de calidad de vida CU-Q20L (68% de mejoria con omalizumab vs
8% con placebo) con una p<0.005, resultados consistente con los obtenidos
por Maurer et a'®l en pacientes con urticaria crénica quienes exhibian IgE
contra thyoperoxidasa tratados con omalizumab en el cual encontré una
mejoria del CU-Q20L del 60% vs 6.3% en tratados con placebo.
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Tambien se observé que en el grupo de omalizumab se disminuy6 el uso de
medicamentos para controlar los sintomas de urticaria como antihistaminicos y
esteroides, considerandose un medicamento seguro y bien tolerado ya que la
tasa global de efectos adversos fue comparable entre omalizumab y placebo,
corroborando resultados previos como los de Kaplan et al*? y Maurer et al *°.

Los resultados de estos estudios contribuyen a soportar las recomendaciones
de las mas recientes guias de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica /Red Europea de Asma y Alergia Global/Organizacibn Mundial de
Alergia, las cuales recomiendan omalizumab como una opcion de tratamiento
para pacientes con Urticaria Cronica Idiopatica que es refractaria a la
terapéutica estandar.®

Una limitacion de nuestro estudio es el tamafio de la muestra por lo que se
sugiere estudios con un nimero mayor de pacientes y seguimiento a largo
plazo de los pacientes tratados para determinar dosis adecuada del
medicamento y tiempo de administracion.
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Conclusiones.

Concluimos que el Omalizumab puede ser una opcion terapéutica eficaz para
pacientes con urticaria cronica refractaria a tratamiento estdndar con un buen
perfil de tolerabilidad y seguridad, mejora la calidad de vida desde el inicio del
tratamiento con una reduccién del uso de medicamentos, soportando las
recomendaciones de las guias mas recientes; las cuales recomiendan
Omalizumab como una opcidén de tratamiento para pacientes con urticaria
cronica que es refractaria a la terapéutica estandar. Se sugieren estudios con
un tamafio de muestra mayor y seguimiento a largo plazo de los pacientes
tratados para determinar dosis adecuada del medicamento y tiempo de
administracion.
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ANEXOS




Cuestionario de Calidad de Vida en Urticaria Crénica (CU-Q20L)

Nombre: Fecha:
Género: Femenino Masculino Fecha de nacimiento:
No visita.: Nivel de IgE.

Por favor lea las siguientes preguntas y seleccione la mas apropiada respuesta. Por
favor seleccione solamente una respuesta para cada pregunta y por favor responda
todas las preguntas.

En los dltimos 14 dias ¢Cuanto le Nada Un poco Bastante Mucho Muchisimo
preocupan los siguientes sintomas?

1.-Picaz6n 0 0 0 0 0
2.-Ronches 0 0 0 0 0
3.-Hinchazén en los ojos 0 0 0 0 0
4.- Hinchazén en los labios 0 0 0 0 0
Indique con qué frecuencia la urticariaha | Nunca | Raramente | Algunas Frecuente | Muy
limitado en los dltimos 14 dias las veces frecuente

siguientes aéreas de la vida cotidiana.

5.- Trabajo 0 0 0 0 0
6.- Actividades fisicas 0 0 0 0 0
7.- Suefio 0 0 0 0 0
8.- Tiempo libre 0 0 0 0 0
9.- Relaciones sociales 0 0 0 0 0
10.- Comida. 0 0 0 0 0
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En las siguientes preguntas, nos Nunca Raramente | Algunas | Frecuente Muy
gustaria saber mas acerca de las veces frecuente
dificultades y problemas que podrian

estar relacionadas con tu urticaria (en

relacion con los dltimos 14 dias)

11.-¢Tienes dificultades para conciliar el 0 0 0 0 0
suefio?

12.- ; Te despiertas en las noches? 0 0 0 0 0
13.-Te sientes cansado durante el dia 0 0 0 0 0
porque no pudiste dormir durante la

noche?

14.-¢ Tienes dificultades para 0 0 0 0 0
concentrarte?

15.- ;{ Te sientes nervioso? 0 0 0 0 0
16.- ;Te sientes deprimido? 0 0 0 0 0
17.- ; Tienes que limitar tus opciones de 0 0 0 0 0
alimentos?

18.- Te molestan los sintomas de 0 0 0 0 0
urticaria que aparecen en su cuerpo?

19.-;Te da vergienza ir a los lugares 0 0 0 0 0
publicos?

20.- ¢Es un problema para ti usar 0 0 0 0 0
cosmeéticos (ejemplos perfumes, cremas,

lociones, maquillaje)?

21.-¢ Tienes que limitar tus opciones de 0 0 0 0 0
ropa?

22.-¢Tus actividades deportivas se ven 0 0 0 0 0
limitadas por tu urticaria?

23.- ¢ Sufre efectos secundarios por los 0 0 0 0 0

medicamentos que toma para la
urticaria?
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CALENDARIO DE URTICARIA.

El calendario te puede ayudar a vigilar el curso de tu urticaria y a encontrar factores disparadores que
causan o agravan tus sintomas. Por favor indica una vez al dia y cada dia 1) Cuantas ronchas presentaste,
2) Cuanta comezon en la piel presentaste, 3) tuviste sintomas adicionales ( y si es asi, que tan intensos
fueron ellas) y 4) si (y cuando) tomaste tus medicamentos para urticaria. M1 medicacion para

urticaria:
DIA... RONCHA COMEZON SINTOMAS MEDICAMENTOS EXACERBANTES.......
Estrés
Ejercicio
Alimentos
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Hospital regional Lic Adolfo Lopez Mateos
ISSSTE
Hoja de Asentimiento informado

Por medio de la presente acepto a participar en el protocolo de investigacion
titulado “.Efectividad de la terapia anti-lgE comparada con tratamiento médico
convencional en pacientes con Urticaria Crénica”

estando enterado de los objetivos de dicho protocolo y de los procedimientos
gue se me realizaran (phmetria) , sabiendo de los riesgos y complicaciones
posibles. Asi como contestar veridicamente los cuestionarios que se me
realicen.

Nombre del paciente

Firma de Testigo Firma de testigo
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Hospital regional Lic Adolfo LOpez Mateos
ISSSTE
Hoja de Consentimiento informado para pacientes con Urticaria Crénica.

México, D.F. a de -del 20
Por medio de la presente yo con
namero de expediente estoy de acuerdo en participar en el

protocolo de estudio denominado “.Efectividad de la terapia anti-IgE comparada con
tratamiento médico convencional en pacientes con Urticaria Cronica”, Un estudio en
el que se valorara mi evolucién clinica, posterior a la aplicacion de un
medicamento que bloquea la union de IgE , una proteina involucrada en el
desarrollo de alergia, también se que puedo estar incluida en el grupo de
placebo en el cual se me aplicara una substancia que no es medicamento,
aunque continuare el tratamiento convencional usado en los dos grupos de
estudio.

Se me ha informado ampliamente de la finalidad del estudio, asi como las
posibles reacciones adversas del medicamento, las cuales no ponen en riesgo
mi salud, siendo estas poco frecuentes, el resultado de estas variables es para
fines estadisticos y prondsticos, por lo que no recibiré remuneracion econémica
por la participacion en este estudio.

Se me ha garantizado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier
momento, sin que ello signifique que la atencion médica que se me proporcione
se vea afectada por este hecho.

Atentamente:

Paciente Nombre Firma Testigo. Nombre y firma.

He entregado al paciente la informacién precisa y necesaria sobre los objetivos

del proyecto, riesgos, beneficios y derechos que tiene cada uno de los

participantes. Declaro que su decision de participar en el estudio ha sido

tomada de manera libre, sin presiones o influencias de ningun tipo, y soy

testigo de que esta carta ha sido firmada por el paciente arriba mencionado.
Nombre y firma del investigador (No. Telefonico)
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