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RESUMEN

Antecedentes. La urticaria crénica se define como la presencia de alteraciones cutaneas que se
caracterizan por erupcion transitoria, usualmente intensa de ronchas pruriginosas y/o angioedema la
mayoria de los dias de la semana en un periodo de seis semanas o mayor. Esta entidad se clasifica en
espontanea e inducible de acuerdo con factores que la desencadenan. El tratamiento de eleccién son los
antihistaminicos H1; sin embargo, una importante proporcion de pacientes continlan sintomaticos e
incluso a dosis elevadas, repercutiendo significativamente sobre la calidad de vida. En el afio 2013, la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) aprob6 el omalizumab para tratamiento de pacientes
con urticaria cronica que no responde a dosis elevadas de antihistaminicos. En nuestro pais, no se
dispone de experiencia respecto al omalizumab para el tratamiento de urticaria crénica refractaria a
antihistaminicos. El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de omalizumab para control de
sintomas en pacientes con urticaria crénica refractaria a tratamiento antihistaminico a través del UAS-7 y
del test de Control de Urticaria (UCT).

Método. Se evaluaron 76 pacientes adultos con diagnostico de urticaria crénica (espontanea e inducible),
gue acudieron a consulta externa del Servicio de Alergologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez
Mateos” ISSSTE, por continuar sintomaticos al tratamiento con levocetirizina 5 mg/dia y brindaron
consentimiento por escrito. Se realizdé seguimiento clinico de los pacientes de marzo 2014 a marzo 2015.
Todos los pacientes tuvieron UAS-7 216 puntos y recibieron levocetirizina (20 mg/dia) durante cuatro
semanas. Al concluir este periodo de tratamiento, 50 pacientes respondieron de manera satisfactoria y 26
pacientes (34.2%) evidenciaron respuesta insatisfactoria segiin evaluacion UAS-7. En estos pacientes se
administré omalizumab 300 mg subcutaneo cada 4 semanas durante 6 meses.

Resultados. Los pacientes que recibieron omalizumab tuvieron edad promedio de 50.1 afios y 80.8%
fueron del género femenino. En este subgrupo, 19.2% de pacientes tuvieron urticaria inducible y 80.8%
espontanea. Los niveles de IgE, la concentracion de PCR, VSG y eosindfilos totales estuvieron en
parametros normales; ademas, se evidencio ligera basopenia. En 61% de pacientes con urticaria crénica
espontanea se demostré Prueba de Suero Autélogo positiva. Al inicio del tratamiento con omalizumab, la
puntuacion basal UAS-7 fue en promedio 32 + 3.9 que disminuyé al concluir el primer mes de tratamiento
a4.9+ 1.9 (p <0.001). EI UCT promedio al inicio de tratamiento con omalizumab fue 6.1 £1.1 puntos, y
registré en promedio 12.3 + 1.6 puntos al concluir el primer mes. En 25 pacientes se evidencio control de
la urticaria cronica después del primer mes de tratamiento con omalizumab. En el paciente restante se
controlé la urticaria crénica al finalizar tres meses de tratamiento. Evaluaciones en los meses
subsecuentes demostraron completa remision de la enfermedad. Dos pacientes (7.6%) refirieron cefalea
durante el primer mes de tratamiento con omalizumab que Unicamente requiri6 manejo sintomatico.
Conclusiones. El omalizumab disminuyé significativamente sintomas y signos de la urticaria crénica
(espontanea e inducible) en pacientes con respuesta insatisfactoria a dosis elevada de antihistaminicos.
El UCT y la puntuacion UAS-7 demuestran completo control de la enfermedad en 100% de los casos
durante los 6 meses de tratamiento con omalizumab.




ABSTRACT

Background. Chronic uriticaria is a skin disorder characterized by the sudden appearance of wheals and/
or angioedema and the onset of puritus that persists for more than six weeks. Chronic urticaria is
classified as spontaneous and idiopatic. Chronic uriticaria without an identificable cause is referred to as
chronic idiopatic urticaria or, more recently chronic spontaneus urticaria. Current treatment guidelines
recommend second-generation nonsedating antihistamines as a first-line treatment. For patients not
responding to first-line treatment, dose escalation is recommended. However, the use of higher doses of
nonsedating antihistamines has been found to be only partally effective in small randomized trials. Food
and Drug Administration (FDA) approved omalizumab (2013) for chronic urticaria when response to high
doses of antihistamines is inadequate. In Mexico, there is no previuous clinical experience with
omalizumab when symptoms persist despite treatment with H1 antihistamines. The aim of the present
study was to evaluate the efficacy of omalizumab in patients with chronic urticaria who remained
symptomatic despite treatment with H1 antihistamines.

Methods. We evaluated 76 adult patients who attended Hospital Regional "Lic. Adolfo Lopez Mateos"
ISSSTE with chronic urticaria (spontaneous and inducible), who remained symptomatic despite treatment
with levocetirizine 5 mg/day and written informed consent was obtained from each participant. Clinical
follow-up was performed during 12 months. All patients had UAS-7 =16 points and received levocetirizine
20 mg/day during four weeks. At the end of this study phase, 26 patients (34.2 %) remained symptomatic
according to UAS-7 and received subcutaneous injections of omalizumab 300 mg at intervals of 4 weeks
for a total of 24 weeks.

Results. Patients receiving omalizumab had mean age of 50 y and 80% were female. In this subgroup,
19.2 % had chronic inducible urticaria and 80.8 % chonic spontaneous urticaria. IgE levels, CRP, ESR
and total eosinophils were in normal range; and also, evidenced basopenia. Autologous serum skin test
was positive in 61% chronic spontaneous urticaria patients. Mean baseline UAS-7 was 32 + 3.9 and
decreased at the end of the first month of treatment to 4.9 + 1.9 (p <0.001). Mean baseline UCT was 6.1 +
1.1 and increased to 12.3 + 1.6 points at the end of the first month. (p <0.001). Twenty-five patients
demonstrated significative imporvemente after 4 weeks with omalizumab. Omalizumab was well tolerated
and the incidence of adverse was 7.6%.

Conclusion. Omalizumab provides rapid and effective treatment of chronic urticaria patients who are
symtomatic despite treatment with H1 antihistamines.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La urticaria constituye un sindrome que se caracteriza por presencia de ronchas pruriginosas en dermis
que duran algunas horas. Esta entidad puede ser recidivante, y se refiere que su origen puede ser
inmunolégico, no inmunoldégico o desconocido." La lesién elemental consiste en una papula asociada con
edema vasomotor transitorio (roncha). Puede afectar cualquier parte de la piel, aunque se evidencia rara
vez en membranas mucosas. El angioedema es menos frecuente y consiste en inflamacién submucosa y
a nivel profundo de la dermis que se asocia con prurito, usualmente es asimétrico y est4 constituido por
plasma dentro del tejido celular subcutdneo y en las membranas mucosas. El angioedema o “urticaria
profunda” es una manifestacion menos pruriginosa que permanece hasta 72 horas antes de su
resolucién, y usualmente afecta labios, lengua, tejido periorbitario, manos, pies y genltales

CONSIDERACIONES HISTORICAS

Se considera que la definicibn més antigua de la urticaria estd plasmada en la obra “The yellow
emperor’s inner classic lI” escrita por Huang Di Nei Jing entre el afio 1,000 y el 200 a. de C., donde a la
urticaria se le describi6 como un “Fen Yin Zheng” que significa eritema serpenteante oculto.? Hipdcrates
(460 - 377 a. de C.) describié algunas lesiones urticantes en piel producidas por ortigas y mosquitos que
denomind “cnidosis” (del griego cnido ortlgas) ademds, sefialé la presencia de lesiones urticantes en
pacientes con trastornos gastromtestmales Por otra parte, Plinio (73 — 23 a. de C.) introdujo la
utilizacién del termrno “uredo”, vocablo latino empleado para definir erupciones cutaneas prurlgrnosas
color rojo tenue.® Durante el S|glo X, Ali Ibu Al-Abba se refiri6 a estas lesiones con el término “essera” que
en lengua persa se emplea para describir “protuberancias”. Thomas More en su célebre libro “El Rey
Ricardo I1I" describi6 el primer caso de urticaria que se registré durante la coronacion del rey en el afio de
1480.° Zedler (1740) en su escrito "Grosses Vollstandige Universallexikon" modificé el término “uredo” a
“urticatio”.? Hacia 1792, John P. Frank utilizo por vez primera el término “urticaria”. En el afio 1813,
Thomas Bateman sefial6 la existencia de distintos tipos de urticaria y realizé un intento para clasificarlos.
Después de algunas décadas, se demostré la participacién de los mastocitos y la histamina.”

En 1876 se describieron las caracteristicas del angioedema, y los correspondientes créditos se
concedieron a John Milton, Heinrich Quincke y Eugen Dinkellacker. En 1879, Paul Ehrlich acuii¢ el
término “mastzellen” (del alemén: Células que alimentan tejidos) refiriendo un tipo de células que
conteman numerosos granulos de tipo metacrométicos facilmente visibles en los tejidos de pacientes con
urticaria.’> Dale, treinta afios después describio a la “histamina” como sustancia mediadora de
vasodilatacién y permeabilidad vascular En 1920, Lewis demostré las acciones cutaneas de la histamina
y enfatizé su funcién en la urticaria.® Duke (1924) describio la urticaria producida por calor, y un tipo de
urticaria que ocurria principalmente en pacientes con algunas enfermedades mentales o fisicas. Urbach y
Fasal (1929) describieron la urticaria por presién. En 1950 Riley y West evidenciaron presencia de
histamina en mastocitos cutaneos y sefialaron su funcién en la urticaria.*® En estudios sobre urticaria,
Shelley y Ramsey (1964) describieron la urticaria acuagénica y Shelley (1985) describié la urticaria
adrenérgica.

CONSIDERACIONES CLINICAS

Las lesiones cutaneas de la urticaria se caracterizan por ronchas que forman placas elevadas y
circunscritas, en ocasiones con centro palido. Su morfologia se describe como redonda, anular o
serpentiginosa, su tamafio oscila de milimetros a varios centimetros y son extremadamente pruriginosas.
El prurito se refiere mas intenso durante la noche y puede afectar cualquier zona de la piel. Las lesiones
individuales usualmente aparecen y se resuelven en un lapso de 24 horas. Las lesiones que persisten
mas tlempo o bien, cuando se asocian con dolor o sensacién quemante sugieren un proceso de tipo
vasculitico.®

El angioedema se define como la presencia de un edema submucoso que usualmente muestra
distribucién asimétrica; es menos pruriginoso en relacién con las ronchas y puede permanecer hasta 72
horas antes de su resolucién.”

EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION

La tasa de incidencia para la urticaria no se conoce. Sin embargo, se estima que un 20% de la poblacién
general presenta, al menos, un episodio de urticaria durante el transcurso de la vida. La urticaria es mas
frecuente en el género femenino con una relacion 2:1 aproximadamente, e incluso algunos autores




refieren mayor proporcién. ° Afecta todos los grupos de edad. El grupo de edad comprendida entre 20 —
40 afios registra mayor frecuenma de urticaria. Se estima que ocurre en 3% de nifios pre-escolares y
afecta 2% de nifios escolares.’® En la mayoria de casos, la urticaria es de intensidad leve pero
recurrente. Aproximadamente 50% de pacientes padecen urticaria y angioedema, 40% so6lo urtlcarla y
10% sélo angioedema. En 20% de estos pacientes, los sintomas pueden persistir mas de 10 afios.*

La urticaria se clasifica de acuerdo con su tiempo de evolucién. A la urticaria que se manifiesta de
manera transitoria se le considera como “urticaria aguda”, mlentras la urticaria que cursa con episodios
repetitivos y duracion mayor a seis semanas se denomina “crénica”. ® En la urticaria aguda usualmente se
identifica la causa desencadenante y la mayoria de casos se asoman con infecciones de tipo viral
principalmente en vias aéreas altas, medicamentos o alimentos."® Estas asociaciones sugieren la
participacion del sistema de la inmunidad innata a través de estimulos infecciosos de tipo viral, asi como
también participacién de Ia inmunidad adquirida en los casos donde intervienen diferentes alergenos e
inmunoglobulina E (IgE) La urticaria crénica puede representar una manifestacion de enfermedad
sistémica como gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofdgico, enfermedades autoinmunes
(enfermedad de Graves, tiroiditis) y neoplasias; o infecciones virales (hepatitis A, B, citomegalovirus,
Coxsackie), bacteriana (Estreptococo y Helicobacter pylori), parasitaria (Giardia lamblia, &scaris,
estrongiloides, Entamoeba histolytica y Trichinella) y excepcionalmente fungica (Tricophyton sp y
Candida sp). 1213

La prevalencia de la urticaria crénica (UC) se estima en 0.1% de la poblacién, aunque algunos estudios
sefialan que puede llegar al 1%. La edad promedio de los pamentes con UC sugiere que esta condicion
usualmente comienza entre la tercer y quinta década de la vida.”

Aproximadamente, en 20% de pacientes con UC es posible identificar un estimulo fisico que
desencadena erupciones, por lo que se denomina “urticaria fisica”. Estos casos se describen de acuerdo
con el tipo de estimulo fisico, incluyendo dermografismo, urticaria por presion, urticaria collnerglca
urticaria por calor, por frio, urticaria solar, urticaria acuagénica, urticaria por ejercicio o por vibracion.*

Cuadro I. Clasificacion clinica de la Urticaria Crénica

Urticaria Cronica

Urticaria Crénica Espontanea Urticaria Crénica Inducible
Autoinmune Urticaria fisica
Idiopética Dermografismo sintomético

Dermografismo simple
Urticaria por frio

Urticaria tardia por presion
Urticaria solar

Urticaria por calor
Angioedema por vibracién
Urticaria acuagénica
Urticaria colinérgica
Urticaria por contacto

Fuente: Maurer M, Bindslev-Jensen C, Gimenez-Arnaud A, et al. Chronic idiopatic urticaria (CIU) is no
longer idiopatic: Time for an update. Br J Dermatol 2013; 168: 426-60.

Desde el punto de vista etioldgico a la urticaria se le clasifica en fisica, alérgica, hereditaria, autoinmune e
idiopatica. En la urticaria fisica y en la urticaria alérgica, usualmente se determina algun estimulo
especifico; sin embargo, comprenden una pequefia proporcién de pacientes con UC. En estos tlpos de
urticaria, los mecanismos patogénicos aun contindan sin dilucidarse de manera completa El
angioedema hereditario constituye una entidad grave, que se manifiesta con episodios recurrentes de
angioedema sin urticaria por disminucion en la produccién o en la funcién de un componente particular
del complemento sérico que se denomina “Inhibidor C1". '*La urticaria inmunol6gica es menos frecuente y
se asocia con mecanismos de hipersensibilidad. La tipo | mediada por IgE e histamina se relaciona con




alergenos en alimentos, medicamentos, en polen, diferentes hongos, bacterias, virus y parasitos. La
hipersensibilidad tipo Il ocurre por incompatibilidad al grupo ABO; y la tipo Ill se asocia con enfermedad
del suero, enfermedades del tejido conectivo y vasculitis urticariana."? En 80% de pacientes con UC no se
identifica algin alérgeno externo y se denomina Urticaria Crénica Espontdnea (UCE). Del total de
pacientes con diagnéstico de UCE, el 40% reporta angioedema.16 Los mecanismos patogénicos
responsables de la urticaria autoinmune y la idiopatica ain no se encuentran completamente dilucidados.
En ambos tipos, usualmente no es posible identificar un estimulo especifico y su mecanismo no se
encuentra mediado por IgE. En la urticaria autoinmune se demuestran auto-anticuerpos IgG dirigidos
contra el receptor IgE (FceRl) de elevada afinidad, o bien en contra la propia IgE. La fisiopatologia de la
urticaria crénica idiopatica continta sin dilucidarse; sin embargo, en estudios recientes se eV|denC|an
alteraciones en la sefializacion de moléculas de transduccion a nivel de mastocitos y baséfilos.*®

ASPECTOS ETIOLOGICOS Y FISIOPATOGENICOS
Existe un amplio espectro de factores que desencadenan lesiones de urticaria y/o angioedema,
incluyendo fisicos (frio, calor, presion, vibracidn, luz ultravioleta), farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE’s), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), agonistas opiaceos,
ciertas infecciones (Helicobacter pylori), parasitosis intestinales, alimentos, déficit de complemento sérico
y mecanismos autoinmunes. A la fecha, no se demuestra asociacién de la urticaria con enfermedades
malignas, a excepcion de la vasculitis urticariforme. 21213
El mastocito cutaneo constituye la principal célula efectora en la génesis de la roncha o habén. Una vez
gue esta célula se activa, presenta un fenémeno de degranulacién con liberacién de histamina y diversos
mediadores vasoactivos y pro-inflamatorios. Los agentes opioides, la IgE, los factores del complemento,
la sustancia P, entre otros, son activadores del mastocito. Una vez que el mastocito se activa, libera
subsecuentemente granulos que contienen principalmente histamina, y diversos mediadores de
inflamacion que incluyen el factor activador de plaquetas, factor de necrosis tumoral alfa (FNT- a),
interleucina 3 (IL-3), IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, factor estimulante de las colonias de granulocitos y
monocitos (GM-CSF), prostaglandina 2 (PGD-2) y leucotrienos (LCT4, LTD4, LETA). La histamina, el
FNT-q, y la IL-8 estimulan moléculas de adhesion endotelial que favorecen la migracion de eosindfilos,
monocitos y neutréfilos desde el torrente sanguineo hasta la piel. De manera recientemente se postula
participacion de trombina en la patogénesis de la UCE. La trombina incrementa Eermeabilidad vascular,
actuia en la via del complemento y favorece la degranulacion del mastocito.™*?**"?
Existen diversas teorias para explicar la patogénesis de la UC. Las principales teorias postulan:

B Autoinmunidad

B Alteraciones tisulares en mastocitos y basofilos

B Procesos infecciosos subyacentes

TEORIA DE AUTOINMUNIDAD

Esta teoria sostiene que la UC constituye una enfermedad autoinmune en 30% - 40% de los pacientes.
En estos pacientes se evidencian auto-anticuerpos especificos de inmunoglobulina G (IgG) contra la IgE,
o bien, contra la sub-unidad alfa del receptor IgE de alta aflnldad (FceRl). Se postula que los auto-
anticuerpos activan directamente a los mastocitos y baséfilos.”” Esta teoria surgio al evidenciar mayor
frecuencia de trastornos tiroideos autoinmunes en pacientes con UC, y estudios posteriores refirieron
asociacién con diversas enfermedades autoinmunes incluyendo enfermedad celiaca, el smdrome de
Sjogren, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y diabetes mellitus tipo 1 (DMTl) * Ademas,
pacientes con UC evidencian mayor expresion ant|9en|ca del antigeno leucocitario humano HLA - DR2,
particularmente con factores séricos autoinmunes.” La evolucién de esta teoria comenzé en la década
de los afios 1980°s, cuando se describié que los pacientes con UC tenian un factor serolégico similar a
puentes cruzados de auto-anticuerpos IgE. En esa época, Grathan et al comunicaron que algunos
pacientes con UC desarrollaban reaccién alérgica ante la inyeccién intra-dérmica de suero autélogo. Esta
prueba se denominé como Prueba de Suero Autélogo (PSA). Grathan et al puntualizaron que 58% de
pacientes con diagnostico de UC desarrollaban ronchas a los treinta minutos de dicha inyeccion
intradérmica. Histopatologicamente, la PSA muestra caracteristicas semejantes a la fase tardia de la
reaccion mediada por IgE, que confirma degranulacién de mastocitos. En investigaciones subsecuentes,
se demostro positividad de la PSA en pacientes con enfermedades respiratorias de etiologia alérgica y en
individuos sanos. Estos resultados elevaron el valor de especificidad diagnéstica que habia sido
reportado para la PSA.%®




En 1993 Hide et al reportaron la identificacion de auto-anticuerpos IgG anti-FceRla. Los autores
sefialaron que estos auto-anticuerpos constituyen el principal factor serolégico para la liberacion de
histamina a partir de los basdfilos en pacientes con resultado positivo de PSA. Este hallazgo implica que
la IgE unida al receptor IgE de alta afinidad (FceRI) inhibe la capacidad de algunos auto-anticuerpos 1gG
anti-FceRla para liberar histamina a partir de estas células.?®

La liberacion de histamina mediante auto-anticuerpos 1gG anti-FceRla se verifica en 30% - 40% de
pacientes con UC, y la que se asocia con auto-anticuerpos IgG anti-IgE se demuestra en 10% de los
casos. La teoria de autoinmunidad se reforzé cuando estudios indicaron asociacion frecuente de la UC
con alelos HLA-DR y HLA-DQ caracteristicos de enfermedades autoinmunes y su asociacion con tiroiditis
autoinmune (25%), evidenciando mayor frecuencia de anticuerpos tiroideos anti-peroxidasa y anti-
microsomal. La falta de concordancia entre la PSA con pruebas que demuestran liberacion de histamina
y modalidades analiticas como ELISA y Western-Blot, impide definir de manera completa la naturaleza
autoinmune de la UC. Ademds, falta demostrar la asociacidn entre titulacién de anticuerpos con UC.
Estudios inmunohistoquimicos demuestran que el infiltrado de la UC es semejante respecto las células
inflamatorias y patron de citoquinas en pacientes con y sin evidencia de auto-anticuerpos que liberan
hist%gnina; lo anterior sugiriere que estos auto-anticuerpos no son indispensables en la patogénesis de la
ucC.

Posteriormente, se comunicé que en la UC activa existe incremento del fragmento F1+2 de la pro-
trombina plasmética, del dimero D (casos graves) y del factor Vll-a. Por lo que se concluy6 que la UCE
se asocia con mayor generacion de trombina, y que la activacién de la cascada de coagulacién ocurre
mediante la via extrinseca; ademas, esta activacion se asocia con actividad de la UCE. La trombina es
una proteasa de serina con capacidad de activar mastocitos e inducir edema por mayor permeabilidad
endotelial. En las lesiones cutaneas de la UCE, los eosindéfilos expresan factor tisular que activa la
cascada de la coagulacién a través de la via extrinseca. La participacion de eosindfilos en la UCE se
confirmo por la evidencia que son fuente importante del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF). El VEGF aumenta en pacientes con UCE, y es un regulador importante en angiogénesis,
vasodilatacion y permeabilidad vascular. Se postula que los mastocitos se activan mediante auto-
anticuerpos contra los receptores IgE de baja afinidad FceRIl 6 CD -23 que se demuestra en la mayoria
de pacientes con UCE.?®

ALTERACIONES TISULARES EN MASTOCITOS Y BASOFILOS

Se refiere que la mayoria de los diversos tipos de urticaria son causados por liberacién cutdnea de
mediadores especificos a partir de mastocitos y/o basoéfilos. Los mecanismos que intervienen en la
regulacion de mastocitos y basoéfilos desempefian una funcion relevante en la patogénesis de la urticaria
y el angioedema.29 Los mastocitos se originan en médula 6sea y constituyen un tipo de leucocitos que se
localizan en diversos tejidos del organismo. Los mastocitos maduros expresan un receptor para el factor
de células madre que se denomina “kit-c”. Las reacciones de hipersensibilidad Tipo | son mediadas por
IgE e implican unién de la IgE con un antigeno, y subsecuente formacién de enlaces cruzados de
moléculas de IgE en la superficie de células efectoras como los mastocitos.* Este proceso se asocia con
desarrollo de sintomas y signos de inflamacién alérgica que se manifiesta a nivel cutaneo y en
membranas mucosas como urticaria 0 angioedema. Al respecto, estudios refieren que el receptor para
IgE de alta afinidad (FceRl) desempefia una funciébn mediadora significativa. Adicionalmente, los
mastocitos expresan un receptor de baja afinidad denominado FceRIl 6 CD -23, y moléculas receptoras
semejantes a Toll (TLR), y algunos componentes del complemento como los receptores C3a y Cba.
Todos los mastocitos contienen histamina y heparina.*"**

Por otra parte, los baséfilos son leucocitos que se originan en médula 6sea y se encuentran en la
circulacién. Estos leucocitos tienen la capacidad de producir, almacenar y liberar mediadores que
incluyen histamina, LTC4, factor activador de plaquetas, diversas quimosinas y citoquinas incluyendo IL-
4, IL-5 e IL-3. Los basdfilos representan Unicamente 1% de los granulocitos. Los baséfilos, de manera
similar que los mastocitos, tienen receptores FceRlI que pueden unirse a IgE con subsecuente
degranulacion y produccion “de novo” de los mediadores sefialados. La IL-3 constituye la principal
citoquina que estimula la activacion, expansion y sobrevida de estas células. La activacién de los
baséfilos se verifica mediante el receptor FceRI. Sin embargo, se postula que pueden activarse mediante
proteasas, glucoproteinas, moléculas TLR y algunos componentes del complemento. %%




SENALIZACION INTRACELULAR

En numerosas publicaciones se sugiere que la mayor actividad de los mastocitos cutdneos y/o basdfilos
para liberar mediadores es causa de la urticaria cronica. Diversos autores indican que el proceso
fundamental consiste en la interaccion entre el receptor de membrana con un ligando especifico, y
sefialan cl_)ue el receptor de alta afinidad IgE (FceRI) en mastocitos y basdfilos es en donde comienza el
proceso.™ El primer evento es la fosforilacién de tirosinas. Una tirosin quinasa inicia eventos moleculares
que incluyen la activacion de Fosfolipasa C. Posteriormente, la Fosfolipasa C induce la activacion de
Proteinasa C, asi como también genera un influjo de calcio extracelular hacia el citoplasma. Este evento
regula hacia la alta GTPasas y factores de transcripcion que favorecen la produccion de leucotrienos,
citoquinas y la degranulacion con liberacién de mediadores. Ademas, la agregacion de receptores en la
periferia ceIuIar induce la estimulacién de vias que regulan a la baja la activacion de mastocitos y
basofilos.*® Al respecto, se postula que una disregulacion del equilibrio entre la activacion y supresiéon de
los mastocitos, conduce al desarrollo de urticaria y angioedema. Se describen dos moléculas que regulan
a la baja la activacién de los mastocitos y basoéfilos y que contienen inositol fosfatasas denominados
SHIP-1 y SHIP-2. Sa|n| et al demostraron disminucibn de SHIP-2 en mastocitos de la mayoria de
pacientes con uc.* El prurito se debe a la liberacion de mediadores pruritogénicos a partir de los
mastocitos, principalmente de histamina. El prurito causado por histamina se debe a su unién con los
receptores H1 de la proteina G localizados en neuronas tipo C no mielinizadas en los ganglios de las
raices dorsales. Este proceso resulta en aumento del calcio intracelular con subsecuente despolarizacion
de la terminacién nerviosa. Estudios recientes de modelos con animales respecto la patogénesis del
prurito, sugieren participacién de receptores H4. Ademas, se refiere que algunos circuitos neuronales
inhibitorios localizados en la sustancia gelatinosa de las astas posteriores de la médula espinal, funcionan
como un mecanismo de compuerta que modula los |mpulsos aferentes que influyen en la intensidad de la
sensacioén pruriginosa como el estrés, la temperatura, etc.?

PROCESOS INFECCIOSOS SUBYACENTES
Diversos procesos infecciosos pueden asociarse con UC, incluyendo infecciones virales como hepatitis B
y hepatitis C, virus Epstein-Barr y herpes simple; infecciones por Helicobacter pylori y parasitosis por
helmintos.*?

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

La biopsia de piel en una lesién de urticaria evidencia degranulacion de mastocitos cutdneos e infiltrado
perivascular de tipo leucocitario. El infiltrado se encuentra conformado con linfocitos, eosindfilos,
neutrofilos y baséfilos que migran a la lesion cutdnea. Los mastocitos y basoéfilos activados liberan
histamina y mediadores de inflamacién que ocasionan vasodilatacion local, prurito e inflamacién cutanea
e incluyen diversas prostaglandinas, leucotrienos y citoquinas. En biopsias cutaneas de lesiones con
UCE, usualmente no se observa leucocitoclacia o depésitos fibrinoides como en la vasculitis
urticariforme; asi como tampoco depoésitos de complemento, ni autoinmunes. Las caracteristicas del
infiltrado leucocitario en biopsias de piel con UC son similares a las que se demuestran en fase tardia de
las reacciones cutaneas inducidas por alergenos. 812 En esta reaccion, las células T expresan un patrén
de citoquinas compatible con células T-colaboradoras (Th2) (interleucina [IL]-4, IL-5), a diferencia de las
lesiones por UC que expresan tanto citoquinas Th2 (IL-4, IL-5) como Th1 (interferén y). Se refiere escasa
diferencia en biopsias cutdneas de pacientes con y sin evidencia seroldgica de urticaria auto-inmune. En
pacientes con UC, las bio(Psias cutaneas con y sin lesién demuestran mayor expresion de IL-3 y FNT-a
en células endoteliales.”’ En pacientes con UCE resistente al tratamiento con dosis elevada de
antihistaminicos se evidencian caracteristicas inmunes que incluyen basopenia, incremento del volumen
medio plaquetario, mayor concentracién de proteina C reactiva (PCR) y elevados niveles séricos de C-3,
gue son datos compatibles con un estado de inflamacién de bajo grado y activacién plaquetaria. 4Lz

CARACTERISTICAS CLINICAS

La historia clinica para indagar factores causales y aspectos significativos respecto el origen de la
urticaria constituye la base del diagnéstico. Es importante considerar componentes psiquicos como
depresion, ansiedad y estrés emocional. En caso que la urticaria se asocie con un algun alimento o
medicamento; o bien, cuando dura por mas de 6 semanas, se recomienda realizar un estudio de
laboratorio e investigar procesos infecciosos."® Las pruebas diagndsticas como los test cutaneos y




pruebas de provocacion o ejercicio se realizan segun valoracion de cada paciente. El diagndstico
presuntivo de angioedema por déficit de C1 se basa en historia clinica caracteristica y determinacion de
C4 vy, su confirmacién se obtiene por niveles antigénicos bajos o menor actividad funcional de C1-
inhibidor. Los niveles bajos de C4 pueden encontrarse en lupus eritematoso sistémico (LES) y en
crioglobulinemia mixta; el C4 se destruye cuando se activa la via clasica. Desde el punto de vista clinico,
lo que diferencia la forma hereditaria de la adquirida es la edad y antecedentes familiares. Se deben
realizar determinaciones analiticas de C1-q. Este pardmetro usualmente resulta normal en la forma
hereditaria y disminuye en la adquirida. Las mutaciones espontaneas no tienen antecedentes familiares y
pueden detectarse hasta en 25% de los pacientes con angioedema hereditario. En el interrogatorio
dirigido deben tomarse en cuenta los siguientes aspectos: “***

B Tiempo de evolucidn de la enfermedad.

B  Forma, tamafio, distribucion, frecuencia, duracién y variacién circadiana de las ronchas.

B Angioedema asociado.

B Sintomas subjetivos asociados (prurito, dolor).

B Antecedentes familiares de urticaria o atopia.

B Alergias previas, alergias actuales, infecciones y posible induccién por agentes fisicos o ejercicio.

B Administracion de farmacos (AINE’s, inmunizaciones, hormonas, laxantes, supositorios y terapias
alternativas).

B Alimentos.

B Consumo de tabaco, tipo de actividad laboral, pasatiempos.

B Ocurrencia en relacion con fines de semana, dias de asueto y viajes.

B Implantes quirdrgicos, picaduras de insectos, relacion con ciclo menstrual.

B Respuesta al tratamiento, estrés, calidad de vida relacionada con la urticaria.

La urticaria afecta dermis superficial y se identifica por su lesion primaria. El angioedema afecta la dermis
profunda, usualmente no se asocia con prurito y suele acompafarse con sensacion de opresién. El
habén o roncha es el signo clasico de la urticaria. Las ronchas pueden aparecer en cualquier parte del
cuerpo, ofrecer distintas formas, tamafios, tendencia a confluir, suelen acompafiarse de prurito y tener
como caracteristica su caracter recidivante. El sintoma clasico que presenta la urticaria es el prurito. El
prurito es una sensacion que produce deseo de rascarse; este sintoma, ademas de molestia, puede
disminuir la eficacia de barrera protectora de la piel y favorecer infecciones. El angioedema habitualmente
es indoloro, no pruriginoso, afecta péarpados, labios, pabellones auriculares, lengua, genitales y
extremidades, no deja fovea ante la Presic’m. Las pruebas complementarias se realizan principalmente en
UC y las mas empleadas incluyen: ***°

Parasitoldgico en heces.

Biometria hemética completa.

Velocidad de Sedimentacion Globular.

Estudio radioldgico de senos paranasales, térax, abdomen.

Estudio ecogréafico de 6rganos internos.

Estudio de inmunoglobulinas 1gG, IgM, IgA, IgE, asi como IgE especifica por CAP 0 RAST.
Estudio del complemento C3, C4, CH50, C1- inhibidor, actividad de C1- inhibidor.

Estudios de autoinmunidad.

Serologias viricas, VDRL, crioglobulinas.

Test especificos de provocacién con alimentos, inhalantes, farmacos.

TEST CUTANEOS
Los test cutaneos para demostrar sensibilizacién no se efectian rutinariamente y su validez es relativa
para establecer causa-efecto. Los “prick” con alimentos tienen el inconveniente que su resultado no es
excluyente, principalmente debido a que contienen gran variedad de aditivos, conservadores y
saborizantes. En el angioedema, estos test no tienen igual valor ni prediccidn; sin embar(%o, resultan de
utilidad cuando no se dispone de un laboratorio para cuantificar IgE, C1 Inhibidor, C3, (o

Medicamentos

Algunos test pueden inducir una reaccion de riesgo para el paciente, por lo que se aconseja investigar la
sensibilidad por RAST y test de degranulacién de basoéfilos humanos (TDBH). Estas pruebas se reservan
cuando el resultado es relevante para descartar otra patologia. 8




Prueba de Suero Autélogo
En la actualidad ningln test evalla la presencia de auto-anticuerpos liberadores de histamina; sin
embargo, la inyeccién intradérmica de suero autdlogo demuestra aceptable sensibilidad y especificidad.
Para su realizacion se extrae sangre del paciente en un episodio de urticaria y se centrifuga para obtener
0.05 ml de suero que se inyecta via intradérmica en un &rea de piel sin urticaria. La reaccién se evalla
después de 30 minutos. Se considera positiva la formacion de roncha con un diametro 21.5 mm y, mayor
gue el edema provocado por la inyeccién de control con solucion salina. Los farmacos antihistaminicos se
suspenden 2 - 3 dias antes del test.””*®

Dermografismo. El dermografismo es la urticaria fisica de tipo mecénico mas frecuente. La
friccion cutanea activa la formacion de ronchas que se disponen de manera lineal en unos cuantos
minutos posteriores al estimulo y persisten de 30 minutos a dos horas. Se postula que es mediada por
IgE, pero aun no se identifica alérgeno. Usualmente no requiere tratamiento médico. 8

Urticaria por contacto con frio. Se caracteriza por prurito y eritema después de tener contacto
con frio. El diagnéstico se realiza al aplicar un cubo de hielo envuelto en una bolsa plastica sobre la piel
durante cinco minutos. La respuesta ocurre en un lapso de 10 minutos. Se relaciona con enfermedades
que tienen propiedades criodependientes; es decir, con niveles anormales de inmunoglobulinas. Estas
proteinas fijan el complemento cuando se agrupan por cirioprecipitacion y se libera histamina por
produccion de anafilotoxinas. %2

Urticaria por reflejo al frio. La exposicidn del paciente al frio induce urticaria, aunque el test de
hielo sea negativo. Las ronchas pueden ser provocadas por enfriamiento del cuerpo en una sala a 4°C
por 30 min. Se considera el test como positivo cuando aparecen ronchas y/o angioedema. 18

Urticaria por calor. Se presenta por el contacto directo de la piel con objetos o aire caliente. El
rango para la temperatura desencadenante varia de 38°C a mas de 50°C. Se demuestra mediante
aplicaciébn de un frasco con agua caliente entre 38 — 50°C por 1 a 5 min; las lesiones aparecen
usualmente después de 60 segundos. 845

Urticaria inducida por ejercicio
La respuesta se produce entre minutos y una hora después de iniciar ejercicio. 18

Urticaria retardada por presién. Se relaciona con la UCE. Aparecen ronchas dolorosas y
pruriticas entre 4 — 6 horas después de aplicar presion sobre la piel. Se localizan con mayor frecuencia
en plantas y palmas (duracién hasta de 48 horas). Esta condicién es persistente y puede durar afios.
Existen pocos estudios sobre su patogénesis. Se postula la participacién de cininas que producen méas
dolor que prurito, ya que las lesiones se describen como “quemantes o dolorosas”. Desde el punto de
vista histolégico, semeja reaccion de fase tardia con infiltracion de linfocitos T-CD4, eosindéfilos y
moléculas de adhesion. En la dermis se observa infiltrado de mononucleares perivasculares y edema,
parecidas a la UC. También se ha reportado infiltrado de neutréfilos y eosinéfilos con mayor expresion de
IL-6 y en la regulacion de moléculas de adhesién. Las lesiones ocurren por el uso de ropa ajustada; en
las manos por sudoracién excesiva, y en los pies por sudoracién al caminar. La prueba diagnéstica se
realiza al aplicar una pesa de 2 - 8 kg sobre el antebrazo del paciente durante 10 - 15 minutos. El
resultado se demuestra entre 30 minutos y 6 horas tras la aplicacién. ™

Urticaria solar. Es un tipo de urticaria muy poco frecuente y resulta por la exposicion durante 1 —
3 minutos a la luz solar. Las lesiones desaparecen entre una a tres horas. Puede asociarse con
hipotensién y sibilancias al exponerse un area extensa de piel a la luz solar. Se clasifica segun la longitud
de onda de luz, induciendo urticaria las longitudes de onda de 2,800 a 5,000 nm. Se postula la activacién
de una molécula precursora que con la exposicién a longitudes de onda de luz particulares se convierte
en foto-alérgeno. Se demuestra al exponer pequefias &reas de piel a radiacién con lampara ultravioleta
durante 10 minutos. ®*?

Urticaria acuagénica. La urticaria acuagénica es poco frecuente. Este tipo de urticaria se
desarrolla después de tener contacto con agua, independientemente de la temperatura a la que se
encuentre. Para su confirmacion, se aplica una compresa himeda sobre la piel por un lapso de treinta
minutos. '

Urticaria colinérgica. La urticaria colinérgica se caracteriza por la presencia de ronchas
pequefias que se exacerban por calor, ejercicio, ropa ajustada o factores emocionales. Puede
confundirse con anafilaxia por ejercicio ya que se asocia con angioedema, mareo y sincope. Se propone
la activacion de mastocitos secundaria a agentes liberadores por el sistema nervioso colinérgico como
mecanismo fisiopatolégico. El diagnéstico se establece al producirse urticaria después de una ducha con
agua caliente o de manera posterior al ejercicio fisico. ***




EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

El UAS-7 es un sistema de puntuacion sencillo que registra el paciente. Se registra la intensidad del
prurito y cantidad de ronchas durante el transcurso de una semana. Cada dia se califica la intensidad del
prurito entre 0 puntos =sin prurito hasta 3 puntos =intenso; asi como la cantidad de ronchas entre 0
puntos =ninguna hasta 3 puntos >12 ronchas, para conformar un maximo de seis puntos por dia. Se
realiza una suma de las puntuaciones durante una semana para obtener una evaluacién UAS-7 entre 0 a
42 puntos. La UCE grave se define con puntuacién UAS-7 >30 puntos. A pesar que el UAS-7 representa
un instrumento clinico util para estimar la actividad de la enfermedad en UCE, diversos autores sefialan
importantes limitaciones. Primero, el UAS-7 representa un instrumento que se aplica de manera
prospectiva y, por tanto, no resulta factible su aplicacion en la consulta inicial del paciente. Segundo, su
evaluacion se dificulta en aquellos pacientes que olvidan responder el UAS-7 durante varios dias.
Tercero, el UAS-7 omite evaluar la intensidad del angioedema que es frecuente en UCE, e incluso puede
ser el Unico sintoma. Cuarto, esta disefiado Unicamente para evaluar pacientes con UCE. Finalmente, el
UAS-7 no se desarroll6 para evaluar el control de la enfermedad.*®*’

Recientemente, Weller et al (2014) desarrollaron y validaron un instrumento retrospectivo para evaluar el
control de pacientes con UC (espontanea e inducible) denominado Test del Control de Urticaria (UTC, por
sus siglas en inglés). Weller et al realizaron una busqueda exhaustiva en la literatura médica
especializada para seleccionar items que tuvieran la mayor probabilidad de reflejar el grado de control de
la UC. Los autores seleccionaron un total de 25 items probables con disefio tipo Likert para conformar un
cuestionario que se aplicé como prueba piloto en 508 pacientes como muestra representativa. Los
resultados se evaluaron mediante un andlisis de regresidn logistica que obtuvo una reduccién a un total
de cuatro items representativos cada uno con puntuaciones entre 0 y 4. Los andlisis de prueba y re-
prueba del UCT evidenciaron un valor alfa de Cronbach compatible con una adecuada consistencia
interna. Adicionalmente, mediante andlisis de caracteristicas operacionales, los autores demostraron que
el punto de corte correspondiente a un resultado de 12 puntos, evidencia un valor de sensibilidad del 90%
con especificidad del 71%. Los autores recomiendan que todos los pacientes con puntuaciones del UCT
<11 puntos se consideren con urticaria cronica mal controlada. El UTC representa un instrumento que
permite monitorizar el estado del paciente y guiar decisiones terapéuticas. 48

Test de Control de Urticaria

1.- ¢, Cuénto ha sufrido respecto a sus sintomas fisicos de urticaria (comezo6n, ronchas y/o hinchazén)
en las dltimas 4 semanas?

Muchisimo | Mucho | Algo | Un poco | Nada

2- ¢ Qué tanto fue afectada su calidad de vida por la urticaria en las Ultimas 4 semanas?

Muchisimo | Mucho | Algo | Un poco | Nada

3.- En las Ultimas 4 semanas, ¢Qué tan frecuente fue INSUFICIENTE su TRATAMIENTO para
controlar los sintomas de urticaria?

Muy frecuente | Frecuente | A veces | Rara vez |  Ningunavez

4. En general, ¢ Qué tan bien, ha tenido su urticaria bajo control en las dltimas 4 semanas?

Nada | Un poco | Algo | Bien | Muy bien




Fuente: Weller K, Groffik A, Church MK, Hawro T, Krause K, Metz M, Martus P, Casale TB, Staubach P,
Maurer M. Development and validation of the Urticaria Control Test: A patient-reported outcome
instrument for assessing urticaria control. Allergy Clin Immunol 2014; 133: 1365-72.

TRATAMIENTO DE LA URTICARIA CRONICA

MEDIDAS GENERALES
Ademas de tratamiento farmacolégico, se deben proporcionar recomendaciones generales con objeto de
minimizar factores que pueden exacerbar la enfermedad. En general, deben evitarse condiciones que
favorecen desarrollo de vasodilatacibn como bebidas alcohdlicas, temperatura ambiental extrema,
duchas calientes y comida condimentada. La fatiga fisica es otra condicion que pude asociarse con
episodios de urticaria.
Ademas, 15% de pacientes con UC demuestran exacerbacion de la enfermedad con aspirina y farmacos
inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (cox-1) como diclofenaco, los derivados del &cido propiénico,
indometacina y oxicams; asimismo, en este rubro se encuentran los inhibidores de la ECA. Pueden
aplicarse lociones refrescantes antipruriginosas como calamina o mentol 1% en crema acuosa.*

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

ANTIHISTAMINICOS
Los antihistaminicos han sido utilizados para tratamiento de la UC desde hace mas de 60 afios y
contindan siendo de primera eleccion. La mayoria de sintomas por urticaria son consecuencia de la
accion de histamina sobre receptores H1. Los antihistaminicos actian sobre el endotelio de vénulas
postcapilares disminuyendo extravasacion y formacion de ronchas, y sobre las fibras nerviosas aferentes
tipo C en la piel reduciendo el prurito. Asimismo actian en reflejos axonales cutdneos, mecanismo por el
qgue disminuyen eritema. Muchos antihistaminicos poseen actividad anti-inflamatoria mediante reduccién
en los niveles de citocinas y moléculas de adhesion celular y disminuyen el reclutamiento de linfocitos,
monocitos, neutrofilos y eosindfilos. Estas acciones se atribuyen a estabilizacion de las membranas en
los basdfilos y mastocitos e inhibicion de factores de transcripcion citoplasmética como el NF-kB. Los
antihistaminicos se clasifican en funcion del receptor donde acttan en anti-H1, anti-H2, anti-H3 y anti-H4.
Los antihistaminicos utilizados para la UC son antihistaminicos H1 de primera generacion,
antihistaminicos H1 de segunda generacion y antihistaminicos H2.%

Cetirizina.- La cetirizina es el metabolito activo de la hidroxicina por lo que puede causar efecto
sedante a dosis alta. Alcanza su concentracion plasmética maxima en un periodo de tiempo corto, lo que
representa una ventaja clinica por su rapida biodisponibilidad. Posee efecto antialérgico sobre
mediadores liberados por mastocitos. Debe evitar administrarse en pacientes con insuficiencia renal
grave.***°

Levocetirizina.- Es enantibmero activo de la cetirizina. Su potencia es mayor respecto otros
antihistaminicos en la inhibicion de ronchas.****

Loratadina.- Esta sustancia mediante metabolismo de primer paso se transforma en su molécula
activa, la desloratadina. >

Desloratadina.- La desloratadina tiene un tiempo medio de eliminacién prolongado. Se une
selectivamente y con alta afinidad al receptor H1. Posee actividad anti-inflamatoria y anti-alérgica al
actuar sobre citocinas y moléculas de adhesién. Inhibe mediadores que intervienen en la aparicién de
ronchas como IL-4, IL-13, IL-6, TNF alfa y GM-CSF, quimocinas como IL-8, y moléculas de adhesion
como P-selectina e ICAM-1. Reduce la quimiotaxis de eosinéfilos. La desloratadina y la loratadina deben
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave.“g'so"L31

ANTILEUCOTRIENOS
El m&s empleado es el montelukast, un antagonista del receptor de leucotrienos utilizado en el
tratamiento del asma y urticaria. Existe poca evidencia de su eficacia como monoterapia. Puede
asociarse con antihistaminicos H1 en urticaria de dificil control. Aunque su respuesta es poco predecible,
existen estudios que sugieren que el montelukast es efectivo en el tratamiento de la urticaria autoinmune,
urticaria por presion retardada y en la urticaria complicada con intolerancia al 4cido acetilsalicilico o por
alimentos, pero muestra poca efectividad en el tratamiento de la UCE.>®




CORTICOSTEROIDES

No se dispone de estudios controlados sobre el uso de corticosteroides en el tratamiento de la
urticaria/angioedema, pero su efectividad se acepta como tal. Se recomienda su prescripcién a ciclos
cortos y en pautas descendentes en el tratamiento de exacerbaciones severas de la UC, especialmente
cuando se asocia con angioedema por el riesgo que ocurra dificultad respiratoria secundaria. Asimismo,
se administran cuando existen dificultades en el control de los sintomas con antihistaminicos en
monoterapia o cuando se desea mejoria clinica rapida. Se recomienda administrar dosis minima eficaz y
evitar tratamiento prolongado. Los corticosteroides topicos no deben utilizarse en uc.>

CICLOSPORINA A

Es inhibidor de la calcineurina, proteina con actividad fosfatasa que permite la entrada del factor nuclear
de células T del citoplasma hacia el nicleo, y la expresion del gen de la IL-2 que activa a las células T y
también estimula la secrecién del interferon gamma y del factor estimulador de colonias de granulocitos y
macréfagos. Por tanto, la ciclosporina A bloquea la sintesis de IL-2 provocando inmunosupresién tanto
celular como humoral. Los principales efectos secundarios son neurotoxicidad e hipertension arterial.
Est4 indicada en pacientes con enfermedad grave y PSA positiva que no responden al tratamiento con
antihistaminicos. Se administra en dosis de 3-5 mg/Kg/dia durante dos meses. Las dosis y la duracién del
tratamiento no han sido definidas. Asimismo, se refiere respuesta al tratamiento mediante ciclosporina A
en pacientes con UCE y PSA negativa. *>°°

METOTREXATO
Puede ser de utilidad en algunos pacientes con UC cortico-dependiente a dosis de 10-15 mg semanales.
La presencia o ausencia de autoanticuerpos en suero no parece relacionarse con la respuesta clinica. Se
considera que la respuesta se asocia con su efecto anti-inflamatorio y no depende de su efecto
inmunosupresor. Por lo anterior, es eficaz para el tratamiento de la UC tanto espontdnea como
autoinmune.®”*®

OMALIZUMAB

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal de 149 kDa humanizado mediante tecnologia DNA
recombinante que se une especificamente al dominio C3¢ de la cadena pesada de IgE, que se encuentra
adyacente al sitio de unién con el receptor de alta afinidad de IgE en la superficie de mastocitos y
basofilos. Existen dos tipos de receptores para IgE: El receptor FCeRI presente en mastocitos, basofilos,
monocitos, eosindfilos y en las células de Langerhans, y los receptores de baja afinidad (FC €RII/CD23),
implicados en funciones de presentacion del antigeno (FCeRII de linfocitos B) y en la sintesis de IgE. El
omalizumab disminuye los niveles de IgE libre circulante y secundariamente disminuye la densidad de
receptores IgE en basofilos y mastocitos cutdneos previniendo su activacién y degranulacion por auto-
anticuerpos. La IgE puede modular el grado de expresion de sus propios receptores de alta y baja
afinidad. La ocupacién por IgE del FCeRI de los mastocitos y baséfilos determina los niveles en la
expresion del receptor en la superficie, de manera que, a mayor concentracién de IgE también aumenta
la densidad de sus receptores y reactividad de mastocitos y basofilos, que disminuyen con reduccion de
sus concentraciones. Cuando se une IgE al FCeRI se forma una interaccion entre el dominio C3 de IgE y
la cadena alfa del receptor de alta afinidad.>***°

Se postula que el omalizumab podria actuar también reduciendo el nUmero de auto-anticuerpos IgE anti-
tiroperoxidasa e inhibir degranulacién del mastocito al disminuir densidad de receptores de IgE en su
superficie. Existen reportes que el omalizumab no solo es eficaz en el tratamiento de la UC autoinmune,
sino también para el tratamiento de la UCE. Este efecto podria explicarse por accion su directa sobre los
mastocitos, eosindéfilos o basofilos, incluso en ausencia de auto-anticuerpos. Ademas, otra posible
explicacion es que pudiera prevenir la secrecion de citocinas y quimiocinas dependientes del FCeRI por
un mecanismo aun desconocido. Se reporta buena respuesta en la urticaria solar, por calor, urticaria a
frigore, urticaria por presion retardada y en urticaria colinérgica. En diversos estudios se evidencia que el
omalizumab disminuye el UAS, y la necesidad de medicacién de rescate, aumenta la respuesta
terapéutica y mejora la calidad de vida en los pacientes con UC. Sus efectos adversos son
mayoritariamente leves, incluyendo rinofaringitis, diarrea, cefalea, y sintomatologia local en la zona de
aplicacion.®>®

10



ESTUDIOS CLINICOS DE OMALIZUMAB PARA EL TRATAMIENTO DE UCE
Maurer et al (2013) realizaron un estudio Fase lll, multicéntrico, internacional y doble ciego, para evaluar
la eficacia y seguridad del tratamiento con omalizumab en pacientes con UCE refractaria al tratamiento
con dosis elevadas de antihistaminicos H1. Incluyeron un total de 323 pacientes que tuvieron una edad
promedio de 42 afios y 76% fueron del género femenino. En la evaluacion inicial, los pacientes tuvieron
un nivel promedio (x s) de IgE de 168.2 + 231.9 Ul/ml (normal, 13 — 127 Ul/ml) y refirieron duracion
promedio con UCE de seis afios. Registraron 41% de pacientes que refirieron angioedema. Los pacientes
se asignaron de manera aleatoria en 4 grupos. Tres grupos de pacientes recibieron tratamiento mediante
omalizumab (Grupo | con 75 mg, Grupo 2 con 150 mg y Grupo 3 con 300 mg) via subcutanea con lapso
de cuatro semanas entre aplicaciones. Los pacientes del Grupo 4 conformaron un grupo control (Grupo
Placebo). Los autores realizaron seguimiento clinico estricto en todos los pacientes durante 16 semanas.
Después de las doce semanas del tratamiento, Maurer et al indicaron modificacion significativa en el
resultado del Cuestionario de la Intensidad del Prurito (ISS, por sus siglas en inglés) en los pacientes
tratados con omalizumab 150 mg (-8.1 + 6.4, p =0.001) y en pacientes con 300 mg de omalizumab (-9.8 +
6.0, p <0.001). Los pacientes con tratamiento mediante omalizumab 75 mg no evidenciaron diferencia
significativa en relacién con el grupo control. Adicionalmente, Maurer et al reportaron en el grupo control
10% de pacientes sin ronchas, 18% sin ronchas en el grupo que recibié tratamiento con omalizumab 75
mg, 23% en el grupo de pacientes tratados con 150 mg de omalizumab y en 53% de pacientes con
omalizumab 300 mg. Los autores indicaron que al finalizar el seguimiento clinico, se registré una
frecuencia de eventos adversos del 6% en pacientes con omalizumab a dosis de 300 mg, en
comparacion con una proporcion del 3% de pacientes en el grupo control. 64
Kaplan et al (2013) publicaron resultados de un estudio multicéntrico Fase Il donde evaluaron la
seguridad y eficacia del omalizumab en pacientes con UCE. En su estudio incluyeron 335 pacientes con
edad promedio de 43.1 afios (+ 14.1 afios) y 71% fueron del género femenino. Al inicio del estudio
verificaron que los pacientes tuvieran UCE con sintomatologia persistente ante el tratamiento con dosis
elevada de antihistaminicos H1, mas administracion de antihistaminicos H2, antagonistas de leucotrienos
o ambos. Del total de pacientes, 252 conformaron un Grupo de Tratamiento en los que se administré
omalizumab 300 mg por via subcutanea cada cuatro semanas por seis meses. Adicionalmente, 83
pacientes conformaron un Grupo Placebo (Grupo Control). La frecuencia y gravedad de efectos adversos
que refirieron los autores fue similar tanto en el Grupo de Tratamiento con omalizumab como en los
pacientes del Grupo Placebo. En el Grupo Tratamiento se reportd mayor frecuencia de cefalea y de
procesos infecciosos en vias aéreas superiores. Todos los pacientes se evaluaron a las doce semanas
de comenzar el estudio y sus resultados evidenciaron un cambio promedio en el Cuestionario de la
Intensidad del Prurito (ISS) de -8.6 (IC95% -9.3 a -7.8) en el grupo de pacientes que recibieron
tratamiento con omalizumab, en comparacion de -4 (IC95% -5.3 a -2.7) en los pacientes del Grupo
Placebo (p <0.001). Kaplan et al reportaron que la eficacia del tratamiento con omalizumab se conservo
durante 24 semanas hasta la evaluacién que realizaron para finalizar el estudio.®
De manera reciente (2014), Sussman et al realizaron un estudio de prospectivo para evaluar la eficacia
del omalizumab en pacientes con UC. En su estudio incluyeron 68 pacientes (34 en la ciudad de Toronto
y 34 en Quebec). Refirieron 61 pacientes con UCE, 6 con urticaria por frio y un paciente con
urticaria/vasculitis. A todos los pacientes les administraron omalizumab 150 mg por via subcutanea cada
cuatro semanas por tres a cinco tratamientos segln respuesta clinica. Todos los pacientes tuvieron
seguimiento clinico durante 25 meses. Sussman et al reportaron en los pacientes de Toronto una
puntuacion inicial UAS-7 de 32.2 que disminuyé a 5.7 después del omalizumab. Ademas reportaron
remisién completa en 79% de los pacientes y 18% tuvieron mejoria sin remisién. En los pacientes de
Quebec, los autores refirieron disminucion del UAS-7 de 24.4 a 2.2 puntos. Sussman et al concluyeron
que la administracion de omalizumab 150 mg demostré ser eficaz para tratamiento de pacientes con UC
grave, con sintomatologia refractaria ante tratamientos recomendados y que usualmente requiere
prednisona. Asimismo, indicaron que respuesta duradera al omalizumab y buena tolerancia en virtud que
no registraron efectos adversos con significancia clinica.®
En un estudio reciente, Metz et al (2014) efectuaron un andlisis retrospectivo para determinar la eficacia
del tratamiento con omalizumab, su 6ptima dosificacidn, tiempo de respuesta clinica y remisiéon en 51
pacientes adultos con UC. De los pacientes, 20 tenian UCE, 21 pacientes UC inducible y 10 pacientes
ambos tipos de urticaria. Metz et al refirieron que 83% (25/30) de los pacientes con UCE evidenciaron
remisiébn completa de la sintomatologia. Adicionalmente, 70% pacientes con UC inducible tuvieron
remisiébn completa. Metz et al indicaron que la dosificacién 6ptima de omalizumab fue de 150 mg
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subcutdneo cada cuatro semanas. El 57% de pacientes con UCE mostrd respuesta completa durante el
transcurso de la primer semana del tratamiento. En la mayoria de pacientes se demostré que el tiempo
en remisién entre la Gltima aplicacion de omalizumab y el comienzo de la sintomatologia fue de 4 a 8
semanas. *

En 2011 Saini et al publicaron los resultados de un estudio Fase Ill, prospectivo, multicéntrico,
internacional (Estados Unidos de Norteamérica y Alemania), aleatorio, doble ciego y controlado con
placebo, denominado MYSTIQUE. En este estudio se evalud la eficacia, seguridad y 6ptima dosificacion
del omalizumab. El estudio incluyé 90 pacientes con UCE mayor a tres meses de evolucion y
sintométicos a pesar del tratamiento adecuado con antihistaminicos H1. La edad promedio de los
pacientes fue de 40 afios, con 67% del género masculino. Los pacientes se asignaron de manera
aleatoria a uno de cuatro grupos para recibir tratamiento consiste en una aplicacion via subcutdnea
conforme el siguiente esquema: Grupo | con omalizumab 75 mg, Grupo Il con omalizumab 300 mg,
Grupo Ill con omalizumab a dosis de 600 mg, y Grupo IV con administracion de placebo. Los esquemas
de tratamiento se adicionaron a una dosis estable de antihistaminicos H1. Los pacientes de los grupos
con aplicacion de omalizumab a dosis de 300 mg y 600 mg evidenciaron disminucion significativa del
UAS-7 en comparacién con el grupo control, correspondiendo a 13 puntos (-19.9 vs -6.9, p <0.001),ya 7
puntos (-14.6 vs 6.9, p =0.047), respectivamente. En el Grupo | los resultados no tuvieron diferencia
estadisticamente importante respecto del grupo control. Durante el periodo del estudio no registraron
efectos adversos graves. En el 44% de todos los pacientes (incluyendo los del Grupo Placebo), los
efectos adversos que ocurrieron con una frecuencia mayor al 5% incluyeron infeccién de vias aéreas
superiores, cefalea, rinofaringitis y dismenorrea. *®

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La UC es una entidad frecuente, con una prevalencia estimada entre 0.5 — 1% de la poblacién general.
Esta demostrado que esta entidad interfiere con la calidad de vida del paciente y conlleva un importante
impacto sobre costos sanitarios directos e indirectos.! La UC representa una entidad que plantea
dificultades de manejo terapéutico. Se considera que los farmacos antihistaminicos H1 no sedantes
constituyen el tratamiento de primera eleccién. Sin embargo, su prescripcion a dosis recomendadas
consigue reducir los sintomas < 50% de los pacientes. Las guias clinicas recomiendan incrementar la
dosificacion de antihistaminicos en pacientes sin respuesta adecuada; sin embargo, aun asi persiste un
grupo de pacientes en quienes no se controla la sintomatologia. 69
Por lo anterior, existe consenso sobre la necesidad de brindar tratamientos altamente eficaces y con
seguridad demostrada en pacientes con UC refractaria a dosis elevada de antihistaminicos.
De manera reciente, se introdujo el omalizumab, que es un anticuerpo monoclonal humanizado e inhibe
la union entre la IgE circulante con el receptor IgE de elevada afinidad (FceRIl) en la superficie de
mastocitos y baséfilos. La reduccion en la cantidad de anticuerpos IgE que se une a la superficie de
células que expresan FceRI limita la liberacion de mediadores de respuesta alérgica. Al respecto,
diversos estudios demuestran remisiones de la UC que oscilan entre 80 a 98% de los casos. Ademas,
diversos ensayos clinicos multicéntricos evidencian la seguridad de este tratamiento.®® ®% %% 679
Por lo anterior, se planted el siguiente cuestionamiento:

1,12

¢La administracion de omalizumab constituye un tratamiento eficaz en pacientes con Urticaria Crénica
que evidencian persistencia de sintomatologia con la terapia mediante dosis elevada de antihistaminicos
H1?
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JUSTIFICACION
En relacién con la atencion que se brinda en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
Regional “Lic. Adolfo L6pez Mateos” del ISSSTE, se considera sumamente importante
el poder impactar de manera positiva sobre la calidad de vida en pacientes con UC.
Esta entidad tiene un curso clinico variable y su impacto puede ser sustancial, en virtud que una
importante cantidad de pacientes sefalan disminucién en su calidad de vida, con repercusiones
principalmente sobre el &rea psicoldgica que conllevan ansiedad y depresioén.
En cuanto a la esfera social, algunos pacientes con UC experimentan dificultad para desarrollar
interaccién personal. Se refiere que sin respuesta adecuada al tratamiento, es un hecho que la UC afecta
la productividad hasta en 30% de pacientes. El impacto socio-econémico de la UC es significativo, ya que
es una entidad que se presenta principalmente en edad laboral. *%**%°

Es importante sefialar que en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, nos comprometemos a brindar una atencién médica de excelencia y
proporcionar opciones de vanguardia en relacién con el tratamiento del paciente afectado con UC.

El producto de recientes investigaciones en Alergia e Inmunologia ha dado lugar a una variedad de
novedosos enfoques terapéuticos. Expertos en la materia, recomiendan la administracién de omalizumab
en pacientes con UC y respuesta refractaria a dosis elevada de antihistaminicos. Diversos estudios
evidencian que el omalizumab es eficaz para el tratamiento de pacientes con UC y sin ocasionar efectos
secundarios importantes.

En México, no disponemos de experiencia respecto al manejo con omalizumab en pacientes con UC
refractaria a dosis elevada de antihistaminicos. La literatura especializada en la materia, sefiala que el
tratamiento de estos pacientes mediante omalizumab demuestra una respuesta clinica completa, rapida y
sostenida. **

Por lo anterior, la realizacién del presente estudio se justifica en virtud que desarrolla y presenta
experiencia inicial en México respecto la eficacia del omalizumab para tratamiento de pacientes con UC
(espontanea e inducible).

Asimismo, se justifica realizar este trabajo debido a que evidencia creciente a nivel internacional
vislumbra un desplazamiento del paradigma respecto el tratamiento de la UC, particularmente mediante
agentes como el omalizumab, que proporcionamos a nuestros derechohabientes y siempre manteniendo
observancia de algoritmos recomendados en las guias clinicas vigentes.

Ademas, este trabajo representa la experiencia inicial del tratamiento con omalizumab y se dara
seguimiento clinico a mediano - largo plazo en pacientes con UC refractaria a antihistaminicos en
tratamiento con omalizumab.
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HIPOTESIS

El presente estudio al ser de tipo descriptivo, Unicamente tiene como hip6tesis de trabajo los siguientes
postulados:

@ En pacientes con diagnostico de urticaria crénica sin respuesta clinica al tratamiento con
levocetirizina a dosis 5 mg/dia, se tiene la expectativa que en 70% se demuestre mejoria clinica
por efecto de la administracion de levocetirizina dosis 20 mg/dia.

@ En pacientes con diagnostico de urticaria cronica sin respuesta clinica al tratamiento con
levocetirizina a dosis 20 mg/dia, se tiene la expectativa que 80% muestre mejoria clinica por
efecto de la administracion de omalizumab.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

®» Evaluar la respuesta clinica mediante tratamiento con omalizumab en pacientes adultos con

diagnéstico de Urticaria Cronica espontanea e inducible que contindan sintométicos a pesar de la
administracion de antihistaminicos H1 a dosis elevada y que se atienden en el Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE.

Objetivos Especificos

Describir caracteristicas generales de pacientes.
Determinar el tiempo de evolucién de la Urticaria Croénica.
Describir tipo de estimulo desencadenante de la Urticaria Crénica inducible.

Determinar los niveles séricos de IgE, proteina C reactiva, Velocidad de Sedimentacién Globular,
cuenta total de eosindfilos y basdfilos.

Determinar proporcion de pacientes sintométicos a pesar del tratamiento con dosis elevada de
antihistaminicos H1.

Evaluar la respuesta al tratamiento con omalizumab mediante aplicacion del UAS-7

Evaluar grado de control de la enfermedad por administracion de omalizumab mediante
aplicacién del UCT.

Determinar proporcién de pacientes con remisién completa de sintomatologia.
Determinar tiempo en remisién después que inicié el tratamiento con omalizumab.

Determinar tipo y frecuencia de eventos adversos por administracion de Omalizumab.
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MATERIAL Y METODO

Se evalud una cohorte prospectiva que incluyé un total de 76 pacientes adultos (n =76) con diagnéstico
de urticaria cronica (UC). Se incluyeron pacientes con edad comprendida entre 18 — 75 afios, ambos
géneros, con Urticaria Cronica y sintomatologia refractaria al tratamiento con antihistaminicos a dosis
estandar, evidenciada por UAS-7 = 16 puntos, que se atienden en el Servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE y brindaron consentimiento
informado por escrito (Anexo l). Se excluyeron pacientes con antecedente de reaccidn anafilactica,
hipersensibilidad al Omalizumab, antecedente de cualquier tipo de cancer, con pérdida de peso corporal
>10% en seis meses previos al estudio, con diagnéstico de enfermedad autoinmune, mujeres
embarazadas, lactando, o potencial de embarazo sin método contraceptivo, pacientes con requerimiento
diario o cada tercer dia de corticosteroides tépicos o sistémicos. Al comienzo del estudio se registraron
caracteristicas generales, tiempo de evolucion, tipo de urticaria crénica y estimulos desencadenantes. Al
dia siguiente se programd cita en laboratorio para realizar determinaciones del nivel de IgE sérica,
Velocidad de Sedimentacién Globular, proteina C reactiva y cantidad absoluta de eosinéfilos y basofilos.
A cada paciente se le prescribié Levocetirizina a dosis de 20 mg/dia durante cuatro semanas. Se
programé consulta al concluir el periodo de tratamiento para evaluar respuesta clinica mediante UAS -7 y
a través del cuestionario UCT. Durante el transcurso de dos semanas siguientes, en los pacientes que
tuvieron resultado UAS =16 puntos, compatible con respuesta inadecuada al tratamiento antihistaminico,
se inicié la administracion de Omalizumab a dosis de 300 mg cada cuatro semanas por via subcutanea
durante seis meses. A los pacientes se brind6 instrucciones para reportar cualquier efecto secundario. En
cada aplicacién de Omalizumab se registraron las puntuaciones correspondientes al UAS -7 y al UCT.

La informacion correspondiente se asenté en formato para recoleccion de datos (Anexo Ill). La
informacion se analiz6 con estadistica descriptiva segun métodos convencionales. Los datos en escala
nominal se describieron en términos de porcentajes o proporciones, se resumieron en tablas de
frecuencia y se elaboraron graficas de pie (segmentarias) y de barras. Los datos en escala numérica se
expresaron como porcentajes, promedio y desviacion estandar, 0 mediana y rango intercuartil de acuerdo
con el resultado de la prueba de Shapiro-Wilks, y se representaron con histogramas o gréaficas de caja y
lineas. El contraste estadistico para evaluar los resultados del UAS -7 y del UCT, se efectué mediante la
prueba de Friedman para comparaciones pareadas no paramétricas, considerando un valor alfa 0.05 de
significancia. La totalidad de los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa Stata version
10, Stata Corporation, College Station, TX, EE.UU.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

: Definicion Definicion : : Escala de
Variable ; Tipo de variable L
conceptual operacional medicién
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta el momento en o . Cuantitativa Razén
Edad . Afios cumplidos .
gue se recolectd la continua
informacion del
estudio
Concepto que Masculino Cualitativa Nominal
Género distingue entre dicotémica
hombre y mujer Femenino
Clasificacion de . Cualitativa
. o o L Espontanea .
Tipo de urticaria urticaria crénica Nominal
crénica segun estimulo . dicotémica
Inducible
desencadenante
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: Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable : . .
conceptual operacional variable medicién
Edema submucoso
usualmente con Cualitativa
. ., . Presente .
. distribucién asimétrica Nominal
Angioedema C
y puede durar hasta dicotémica
Ausente
72 horas antes de su
resolucién
6 — 12 meses
. Duracion de la 2 afios Cualitativa
Curso clinico de SR L o .
L urticaria crénica a 3 aflos Nominal
la urticaria - o o,
P partir de su 5 afios policotomica
crénica . . o
diagnéstico 10 afios
>10 afios
. >7.
Proteina de fase Elevada >7.5
Proteina C aguda que se Cuantitativa Razén
. Normal 7.5 .
Reactiva encuentra en suero. continua
mg/dL
Normal
. Mujeres 0-20
Veloc.l(?ad, expresada Hombres 0-15
en milimetros, con la
VeIpmdad de que preclpltan los Elevada Cuantitativa Razoén
Sedimentacién eritrocitos (durante 1 ; '
o Mujeres > 20 continua
Globular hora), utilizando una

muestra de sangre no
coagulada

Hombres > 15

en mm/h
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IMPLICACIONES ETICAS

En el presente estudio se mantuvo observancia al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. Titulo Segundo: “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos”. De acuerdo con los Articulos 14 a 22 se consideré una Investigacién con Riesgo Minimo en
virtud de que se utilizaron medicamentos que cuentan con la autorizacién de la Secretaria de Salud para
su comercializacion y, ademas se respetaron las indicaciones, via de administracion y dosis establecidas.
Por lo que requirié de consentimiento informado por escrito del paciente o representante legal (Anexo I).
Adicionalmente, se mantuvo confidencialidad de los pacientes de acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico. Numeral 5.6.

Por otra parte, se mantuvo observancia a la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial:
“Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacién biomédica con seres humanos
Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la
29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de
1989, por la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea
General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacién del Péarrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificacion del Péarrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008”. Principalmente en los numerales 3, 6, 7, 11, 12, 14, 16, asi como en el Apartado C:
“PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA
ATENCION MEDICA” en los numerales 31 a 35 (Anexo II).
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~ RESULTADOS
I. PACIENTES CON URTICARIA CRONICA TRADADOS CON LEVOCETIRIZINA (20 mg/dia) POR
RESPUESTA REFRACTARIA ANTE TRATAMIENTO CON DOSIS ESTANDAR DE LEVOCETIRIZINA
(5 mg/dia)

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

De la totalidad de pacientes que se incluyeron en el estudio, 80.3% correspondieron al género femenino
(61/76) y 19.7% al género masculino (15/76). La edad de los pacientes registr6 una mediana de 51 afios
(rango intercuartil, 43.0 — 55.0 afios). La forma en que se distribuyeron los pacientes por frecuencia de
edad se muestra en la gréfica 1.

Gréfica 1
Distribucion de los pacientes conforme su edad
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA URTICARIA CRONICA
Se registraron 71.1% pacientes (54/76) con urticaria crénica espontanea, y 28.9% (22/76) con inducible
(Gréfica 2). En la tabla | se resumen los tipos de estimulos desencadenantes.

Gréfica 2
Clasificacioén de la Urticaria Crénica

Tabla l. Pacientes con Urticaria Crénica Inducible

Urticaria Crénica Inducible No. Pacientes Porcentaje
Por contacto 8 36.3
Por Presién 4 18.3
Solar 3 13.6
Dermografismo 3 13.6
Por Calor 2 9.1
Por Frio 2 9.1
Total 22 100

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo lll.
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La urticaria crénica se asocié con presencia de angioedema en 57.9% de los pacientes (44/76), y en
42.1% de los casos (32/76) no se evidencié angioedema asociado.

Por otra parte, la gréfica 3 ilustra la proporcion de pacientes segun el tiempo de evolucién con diagndstico
de urticaria crénica. Se registr6 32.9% de los pacientes (25/76) con tres afios de evolucién, 25% de los
pacientes (19/76) refirieron cinco afios, 15.8% (12/76) refirieron dos afios de evolucion, 13.2% (10/76)
con mas de diez afios, 11.8% (9/76) refirieron tener diez afios con esta entidad, y un paciente (1.3%)
indic6 tener seis a doce meses con diagnéstico de urticaria crénica.

Grafica 3
Duracion de la Urticaria Crénica

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo lll.

El estado inmunolégico de los pacientes segun resultado en la Prueba de Suero Autélogo se ilustra en la
gréfica 4. La prueba evidencio 53.9% de pacientes con resultado negativo (41/76), y en 46.1% (35/76) se
evidencio resultado positivo para la Prueba de Suero Autélogo.

Grafica 4
Resultado en la Prueba de Suero Autélogo

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.
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EXAMENES DE LABORATORIO

En la grafica 5 se ilustra la distribucién de los pacientes conforme resultado en la cuantificacién de IgE.
En esta evaluacion se demostr6 una concentracion mediana (Me) de IgE sérica con un valor de 69.0
U/mL y con rango intercuartil que estuvo comprendido entre 30.25 a 165.3 U/mL.

Grafica 5
Distribucién de los pacientes conforme cuantificacion de IgE sérica
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.

El resultado de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) evidencié una mediana de 7.0 mm/hr
(rango intercuartil, 5.0 — 12.0 mm/hr). Por otra parte, la concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR)
tuvo una mediana de 4.0 mg/dL con un rango intercuartil comprendido entre 2.42 — 6.0 mg/dL (Véase
Gréfica 6).

Grafica 6
Resultados de la velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.
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Eosinofilos y Basofilos

La cuantificacion absoluta de eosinéfilos demostré una cantidad mediana que correspondi6é a 170 cel/uL
con un rango intercuartili comprendido entre 100 — 300 cel/uL. Ademas, la cantidad mediana de la
cuantificacién absoluta de baséfilos fue de 10.0 cel/pyL con un rango intercuartil comprendido entre 5.0 a
20.0 cel/uL. En la gréfica 7 se ilustran los resultados correspondientes a estos conteos celulares.

Gréfica 7

Cuantificacion absoluta de eosinéfilos y basofilos
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.

En la grafica 8 se ilustra la proporcion de pacientes de acuerdo con la respuesta al tratamiento mediante
administracion de levocetirizina (20 mg/dia) durante cuatro semanas. En 65.7% de los casos (50/76) se
evidenci6 adecuada respuesta clinica respecto la Urticaria Crénica. Por otra parte, 34.3% de los
pacientes (26/76) continuaron con sintomatologia importante.

Gréfica 8

Proporcién de pacientes segln respuesta de Urticaria Crénica ante la administracién de
levocetirizina (20 mg/dia)

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo lll.
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De acuerdo con los lineamientos recomendados, al concluir el periodo de tratamiento se escalé un nivel
adicional de tratamiento farmacol6gico en los 26 pacientes con respuesta refractaria de la urticaria
cronica ante antihistaminicos. Estos pacientes conformaron un subgrupo en los que administro
omalizumab a dosis de 300 mg subcutédneo cada 4 semanas durante 6 meses.

Il. SUBGRUPO DE PACIENTES CON URTICARIA CRONICA TRADADOS MEDIANTE OMALIZUMAB
POR RESPUESTA REFRACTARIA ANTE TRATAMIENTO CON LEVOCETIRIZINA (20 mg/dia)

Edad

La edad de los pacientes en que se administrg tratamiento mediante omalizumab (n =26) oscil6 entre 29
— 71 afos (edad media, 50.15 + 9.3 afios), y la distribucién por frecuencias de edad se ilustra en la
grafica 9.

Grafica 9
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Cronica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Histograma de distribucion por frecuencia de edad
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.

Género
De los pacientes tratados con Omalizumab, 80.8% correspondieron al género femenino y 19.2% al
género masculino.
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Clasificacién de la Urticaria Crénica

En relacién con este rubro se encontr6 80.8% de pacientes con diagnéstico de Urticaria Crénica
Espontanea (21/26), y 19.2% de pacientes tuvieron Urticaria Crénica Inducible (5/26), tal como se ilustra
en la gréfica 10.

Grafica 10
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Cronica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Proporcién de pacientes segln tipo de Urticaria Crénica

[ Espontanea 80.77 % |

Inducible 19.23 %

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.

Angioedema
La grafica 11 muestra que la Urticaria Crénica se asocid con presencia de angioedema en 73.1% (19/26)

de pacientes y 26.9% (7/26) pacientes no evidenciaron angioedema asociado con esta entidad.
Gréfica 11
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica

Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Proporcién de pacientes con angioedema asociado

Si: 19 (73%)

No: 7 (27%)

Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.
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Prueba de Suero Autélogo

El estado inmunoldgico de 21 pacientes con urticaria crénica espontdnea segun resultado en la Prueba
de Suero Autdlogo se ilustra en la grafica 12. Esta prueba evidencié 38.1% de pacientes con resultado
negativo (8/21), y en 61.9% (13/21) se evidencio resultado positivo.

Gréfica 12
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Resultados de la Prueba de Suero Autélogo en pacientes con Urticaria Cronica Espontadnea

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo lll.

Tiempo de Evolucion

La gréafica 13 muestra la distribucion de pacientes de acuerdo con el tiempo transcurrido a partir que se
efectu6 diagnéstico de urticaria crénica. Se encontr6 una duracibn mediana de 5afios con rango
intercuartil comprendido entre 4 a 6 afios.

Grafica 13
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Cronica
Esponténea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Distribucion de pacientes segun el tiempo transcurrido a partir del diagnéstico de Urticaria
Cronica
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo lll.
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Inmunoglobulina E (IgE)

En la grafica 14 se ilustra la distribucién de pacientes conforme resultados en la cuantificacién de IgE
sérica. En esta evaluacion se demostré una concentracion mediana (Me) de IgE con un valor de 55.5
U/mL y con un rango intercuartil comprendido entre 31.50 a 186.6 U/mL.

Gréfica 14
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Distribucién de pacientes segun concentracion sérica de IgE
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.

Velocidad de Sedimentacion Globular
La Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) promedio (+ s) correspondié a 11.54 mm/hr (rango, 2.0 —
27.0 mm/hr), y su distribucién por frecuencias se ilustra en la grafica 15.

Gréfica 15
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Cronica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Histograma de distribucién por frecuencia en la Velocidad de Sedimentacién Globular
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.
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Proteina C Reactiva
La concentracion promedio (= s) de Proteina C Reactiva (PCR) fue de 3.59 + 2.07 mg/dL con un rango
comprendido entre 0.342 — 8.7 mg/dL (Véase Gréfica 16).

Grafica 16
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Cronica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Histograma de distribucién por frecuencia de proteina C reactiva
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Il

Determinacién de Eosinéfilos y Basoéfilos

En la cuantificacion absoluta de eosindéfilos se demostr6 una cantidad mediana de 131.5 cel/uL con un
rango intercuartil comprendido entre 48.7 — 182 cel/uL. Ademas, la cantidad mediana de la cuantificacion
absoluta de basoéfilos fue de 20.0 cel/pL con un rango intercuartil comprendido entre 9.5 a 22 cel/yL. La
gréfica 17 ilustra el resultado de los conteos celulares. Adicionalmente, cabe sefialar que el laboratorio de
andlisis clinicos indic6 apreciacion de alteracioén cuantitativa compatible con basopenia leve.

Grafica 17
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crénica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Cuantificacion de Eosinofilos y Basofilos
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.
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Respuesta al tratamiento con Omalizumab

Al iniciar tratamiento con Omalizumab se registré un UAS-7 promedio (+ s) de 32 + 3.9 que disminuy? al
concluir las primeras cuatro semanas de tratamiento a 4.9 + 1.9 (p <0.001). El UCT promedio (+ s) al
iniciar tratamiento con Omalizumab fue 6.1 + 1.1 y registré un promedio (+ s) de 12.3 + 1.6 al concluir las
primeras cuatro semanas. En 25 pacientes se evidencid control de la urticaria crénica después del primer
mes de tratamiento con Omalizumab. En el paciente restante la UC se controlé al finalizar tres meses de
tratamiento. Evaluaciones en meses subsecuentes demostraron continuo control de la enfermedad
(Véanse gréficas 18 y 19).

Gréfica 18
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Resultados del UAS - 7 en pacientes que recibieron tratamiento con Omalizumab
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo Ill.
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Gréfica 19
Efectividad de Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica
Espontanea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos
Resultados del UCT en pacientes que recibieron tratamiento con Omalizumab
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Friedman Chi’= 104.0; p <0.001
Fuente: Cédula de recoleccién de datos. Anexo lll.

Efectos secundarios referidos durante tratamiento con Omalizumab
En relacion con este rubro, tnicamente dos pacientes (7.6%) refirieron episodios ocasionales de cefalea
durante el primer mes que se inici6 tratamiento con Omalizumab que requiri6 manejo sintomatico.
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DISCUSION

La urticaria constituye una entidad clinica frecuente. Las principales series publicadas reportan una
prevalencia estimada del 1% para la urticaria en la poblacion general.l""g'10

La urticaria crénica se define por la presencia de una erupcién cutanea transitoria, usualmente intensa,
de ronchas pruriginosas durante la mayoria de los dias de la semana, en un periodo de seis semanas o
mayor. 811 En el presente trabajo se evalué un grupo de 76 pacientes adultos con urticaria crénica. El
grupo estuvo conformado con 80% de pacientes del género femenino. Este predominio de pacientes
correspondiente al género femenino esté bien documentado; se refiere que la urticaria crénica afecta dos
veces mas frecuentemente a las mujeres, e incluso algunos autores sefialan una mayor proporcion tal
como se evidencié en la presente serie. L4 a urticaria crénica predomina en individuos adultos,
principalmente entre la segunda y quinta década de la vida; asi, el 56% de paC|entes gue se incluyeron
en este estudio tuvieron edades comprendidas dentro del intervalo sefialado.”

Las causas de urticaria cronica se_agrupan en diversas categorias que incluyen fisica, alérgica,
hereditaria, autoinmune e |d|opat|ca Del total de pacientes que se incluyeron en este estudio, 29%
tuvieron diagnéstico de urticaria crénica de tipo inducible y se registraron 71% con urticaria crénica
idiopatica. En los pacientes con urticaria cronica inducible, se evidencié predominio de la urticaria crénica
por contacto (36%), seguida por urticaria crénica debida a presidn (18%). En relacion con la clasificacion
de la urticaria crénica, los expertos en la materia recomendaron agregar el término “espontanea” para
enfat|zar casos en que la erupcion cutdnea se desarrolla de manera independiente a cualquier estimulo
externo.?

Los mastocitos y los basdfilos const|tuyen las células efectoras primarias responsables de las
manifestaciones clinicas de la urticaria.®

Los mastocitos y basoéfilos producen y secretan mediadores incluyendo histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, citoquinas, quimocinas y mediadores de pro-inflamatorios. Estos mediadores inducen
vasodilatacion, exudacién de liquido, permeabilidad vascular y acumulacion adicional de células
inflamatorias secundarias.'*****

Actualmente, se enfatizan dos mecanismos que probablemente contribuyen a la patogénesis de la
urticaria cronica y han sido extensamente investigados. Uno de ellos, postula la participacién de auto-
anticuerpos IgG dirigidos contra el receptor de elevada afinidad de IgE (FceRl), o bien contra la propia IgE
a nivel de los mastocitos. Se refiere que este mecanismo es responsable entre 30% - 50% de los casos.
El otro mecanismo implica un trastorno en la regulacion de las vias de sefializacion intracelular
correspondientes a SyK, SHIP-1 y SHIP-2 en los basofilos y mastocitos. 29:3031,32

Se recomienda implementar el tratamiento especifico en pacientes con urticaria crénica cuando se
demuestra alguna causa subyacente. En la Guia Mexicana para Diagndstico y Tratamiento de la Urticaria
(2014) se recomienda considerar un enfoque terapéutico progresivo (escalonado) que comienza con
administracién de agentes antihistaminicos H1 de segunda generacion.

En relacién con lo anterior, Kaplan AP enfatizé que existe una proporcién < 50% de pacientes con
diagnéstico de urticaria cronica en los que se demuestra respuesta favorable al tratamiento con dosis
estdndar de agentes antihistaminicos. En pamentes con sintomatologia persistente se recomienda
incrementar la dosificacion de antihistaminicos H1.?

Los pacientes que se incluyeron en el presente estudio tuvieron sintomatologia persistente al tratamiento
para urticaria crénica mediante administracién de levocetirizina a dosis estdndar.

De manera que, como siguiente escalon terapéutico, se administré levocetirizina 20 mg/dia por cuatro
semanas. Antes de comenzar el estudio, se evaluaron los resultados de laboratorio que en todos los
casos se reportaron sin evidencia de alteraciones.

Al concluir esta etapa de tratamiento, todos los pacientes se evaluaron mediante UAS-7 y con aplicacion
del cuestionario UCT para determinar respuesta a la administracion de levocetirizina a dosis elevada.

En estas evaluaciones se evidencié 34% de los pacientes con respuesta insatisfactoria al tratamiento
mediante administracion de levocetirizina a dosis elevada (26/76 pacientes). Al respecto, Maurer sefala
que aproximadamente una tercera parte de los pacientes que reciben antihistaminicos a dosis elevada
evidencian respuesta inadecuada.™
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Cabe sefalar que la respuesta al tratamiento mediante antihistaminicos en los 76 pacientes, se evalué
segun la puntuacién que se registré en el UAS-7; lo anterior, debido a que el UCT para valorar el control
de la enfermedad aln se encuentra en proceso para validacion estadistica en nuestro pais. Sin embargo,
este instrumento demuestra importarte utilidad clinica en diversos paises.‘”‘48

En 26 pacientes con urticaria cronica refractaria a antihistaminicos, se administr6 omalizumab a dosis de
300 mg via subcutanea cada cuatro semanas durante seis meses. Los resultados del UAS-7 y del UCT
que se registraron cuando concluyé el tratamiento con antihistaminicos, se consideraron puntuaciones
“basales” respecto al inicio del tratamiento con omalizumab.

Las caracteristicas clinicas y resultados de laboratorio de los 26 pacientes se conjuntaron para describir a
este subgrupo, en el que se registré 19.2% con urticaria crénica inducible y 80.8% con espontanea.
Ademads, los pacientes tuvieron edad promedio de 50.1 afios y 80.8% fueron del género femenino. Los
niveles séricos de IgE, la concentracion de PCR, VSG y cuenta de eosinofilos totales estuvieron en
parametros normales; aunque se reportd apreciacion de ligera basopenia. En 61% de los pacientes con
urticaria crénica espontanea se demostré Prueba de Suero Autdlogo positiva.

Al inicio del tratamiento con omalizumab, la puntuacién basal del UAS-7 en promedio (£ s) fue de 32 £ 3.9
qgue disminuy6 al concluir las primeras cuatro semanas del tratamiento a 4.9 + 1.9 puntos (p <0.001). El
UCT promedio al inicio del tratamiento con omalizumab fue 4 puntos, y registré en promedio 13 puntos al
concluir el primer mes. En 25 pacientes se evidencio control de la urticaria cronica después del primer
mes de tratamiento con omalizumab. Estos resultados demuestran que el omalizumab representa una
modalidad terapéutica altamente efectiva para los pacientes con urticaria crénica refractaria a la
administracion de agentes antihistaminicos. Al respecto, en 2011 Saini et al publicaron los resultados de
un estudio multicéntrico en Fase IIl, denominado MYSTIQUE. Los autores evaluaron eficacia, seguridad y
6ptima dosificacion del omalizumab.®® El estudio incluyé pacientes con urticaria crénica espontanea
sintométicos a pesar del tratamiento con antihistaminicos H1. Los pacientes con aplicacion de
omalizumab a dosis de 300 mg evidenciaron una disminucion significativa en el UAS-7 en comparacién
con un grupo control, correspondiendo a 13 puntos (-19.9 vs -6.9, p <0.001) en un lapso de cuatro
semanas. Saini et al indicaron que el rapido efecto del omalizumab en urticaria crénica se debe
probablemente a su mecanismo de accion directo sobre reactividad de mastocitos y baséfilos.®®

En un paciente de la presente serie, la urticaria crénica se control6 al finalizar tres meses de tratamiento.
Las evaluaciones que se efectuaron en los tres meses subsecuentes demostraron completo control de la
enfermedad.

En la literatura se refiere una frecuencia de efectos secundarios aproximadamente de un 5% por
aplicacién del omalizumab. En el presente estudio, dos pacientes (7.6%) refirieron cefalea que requirié
manejo sintomético durante el primer mes de tratamiento con omalizumab.®®°"%
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CONCLUSIONES

El incremento en la dosificacién de agentes antihistaminicos H1 demostré mejoria clinica en 65%
de los pacientes con urticaria crénica espontanea e inducible, y con respuesta clinica refractaria
al tratamiento mediante administracion de antihistaminicos H1 en dosis estandar.

La administracién de omalizumab a dosis de 300 mg via subcutdnea en pacientes con urticaria
cronica (espontanea e inducible), y con persistencia en los sintomas a pesar del tratamiento
mediante antihistaminicos H1 a dosis elevada, evidencié mejoria clinica que se demostré por
disminucién significativa en la puntuacién UAS-7.

La administracién de omalizumab a dosis de 300 mg via subcutdnea en pacientes con urticaria
cronica (espontanea e inducible), y con persistencia en los sintomas a pesar del tratamiento
mediante antihistaminicos H1 a dosis elevada, evidencio el control de la enfermedad que se
demostré por aumento significativo en la puntuacién del UCT.

El tratamiento con omalizumab evidencié completo control de la urticaria crénica en 96% de los
pacientes después de cuatro semanas de su administracién.

El UCT y la puntuacién UAS-7 demostraron completo control de la enfermedad durante seis
meses en 100% de los casos.
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ANEXO |
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo: | No. Expediente

Nombre del médico que informa:

Nombre del procedimiento:

Omalizumab en el Tratamiento de Urticaria Crdnica
Espontidnea e Inducible Refractaria a Antihistaminicos

Como parte de la atencién en sus consultas resulta de gran utilidad que se determine el beneficio
que UD obtiene con omalizumab para tratamiento de la urticaria crénica:

Para ello, se requiere modificar el tratamiento de la urticaria crénica con aplicacién de omalizumab
cada cuatro semanas y asistir regularmente a consulta cada mes durante los proximos seis
meses.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esté informando
para ampliar la informacién si usted asi lo desea.

Declaracion del paciente:
» He recibido informacion acerca de los aspectos indicados en los apartados previos, asi
como las alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.
» Estoy satisfecho con la informacion recibida, he aclarado mis dudas y sé que puedo
revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razén, y sin que ello suponga un
deterioro de la calidad de la asistencia recibida.

Fecha y firma del médico que informa Fecha y firma del paciente
En caso de revocacion del consentimiento, En caso de revocacion del consentimiento, fecha
fecha y firma y firma
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ANEXO I
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacién biomédica con seres humanos
Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la
29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975, por la 35a Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de
1989, por la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea
General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificacion del Péarrafo
30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre 2008.
A. INTRODUCCION
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una propuesta
de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables. La Declaracién debe ser considerada como un todo y un parrafo
no debe ser aplicado sin considerar todos los otros parrafos pertinentes.
2. Aunque la Declaracién esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros participantes
en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.
3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacién médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento
de ese deber.
4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la formula "velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cédigo Internacional de Etica Médica afirma
que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencién médica".
5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en dltimo término, debe incluir estudios en
seres humanos. Las poblaciones que estan sub-representadas en la investigacion médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la investigacion.
6. En investigacidbn médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la investigacién
debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.
7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad.
8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones implican
algunos riesgos y costos.
9. La investigacién médica esta sujeta a hormas éticas que sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacién son particularmente vulnerables y necesitan proteccion
especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los
gue pueden ser vulnerables a coercién o influencia indebida.
10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigaciébn en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la
investigacién establecida en esta Declaracion.
B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA
11. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el
derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las
personas que participan en investigacion.
12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en
otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente
realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.
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13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan
dafar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un
protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El
protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros
posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacién. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencion o beneficios
apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacion,
a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser independiente
del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. ElI comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también
las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna
de las protecciones para las personas que participan en la investigacién establecidas en esta
Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacién de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningln cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité.

16. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la
formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacibn en pacientes o voluntarios sanos
necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en la investigacién
debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la
investigacién, aunque hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable sélo se justifica
si la investigacién responde a las necesidades y prioridades de salud de esta poblacién o comunidad y si
existen posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que participan en la
investigacién, en comparacidon con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o
comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la
primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a menos de que
estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha si
observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si existen
pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo
supera el riesgo inherente y costos para la persona que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque
puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona competente debe
ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa
en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posible conflicto de
interés, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La persona
potencial debe ser informada del derecho de participar 0 no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a
las necesidades especificas de informacion de cada individuo potencial, como también a los métodos

40



utilizados para entregar la informacién. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente
por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el médico
debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccion, andlisis, almacenamiento y reutilizacién.
Podré haber situaciones en las que serd imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion, la investigacion sélo puede
ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacién en la investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relaciéon de dependencia o si
consiente bajo presién. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una
persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado del
representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacién que no tenga posibilidades
de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de la poblacién
representada por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas
competentes y la investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es capaz de dar
su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademés del consentimiento
del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento,
por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar solo si la condicion fisica/mental que impide
otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion investigada. En estas
circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esté disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a
cabo sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una
enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo
de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El
consentimiento para mantenerse en la investigaciéon debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o
de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion de
los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus
informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de informacidon. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos
de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta
Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA
ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién médica, sé6lo en la medida en que
tal investigacién acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico y si el médico
tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la
salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva deben ser evaluados
mediante su comparacidon con la mejor intervencidon probada existente, excepto en las siguientes
circunstancias:

e El uso de un placebo, o ningln tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una
intervencién probada existente.

e Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario
para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién que no implique un riesgo, efectos
adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningln
tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
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33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a
informarse sobre sus resultados y compartir beneficios, por ejemplo, acceso a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencién apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relacién con
la investigacién. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decisién de retirarse
nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.

35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o no
existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente,
puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser
investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacién nueva debe ser
registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicién del publico.

Fuente: World Medical Association — Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects.

Disponible: http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.
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ANEXO 1l

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS” ISSSTE

SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

NOMBRE
Fecha No. Expediente
Nombre del paciente Edad afios
Urticaria Cronica: Espontanea [ ] Inducible []
Urticaria Crénica Inducible:
Fisica Por presién
Dermografismo Acuagénica
Solar Colinérgica
Por calor Por contacto
Por Frio
Angioedema: si[] No [
Duracién de Urticaria Cronica: (meses/afnos)

Fecha deteccion:

Prueba Suero Autdlogo: Positiva [1 Negativa []

Evaluacion de laboratorio

IgE sérica (U/ml)

Velocidad Sedimentacién Globular (mm/hr)
Proteina C Reactiva (mg/dL)

Eosindfilos totales (cel/pL)

Basofilos totales (cel/uL)
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Evaluacion UAS -7 Fecha Puntuacion
Basal
ler mes
2° mes
3er mes
4° mes
5° mes
6° mes
e e
Evaluacion UCT Fecha Puntuacion
Basal
ler mes
2° mes
3er mes
4° mes
5° mes
6° mes
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