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RESUMEN

INTRODUCCION: La urticaria es una enfermedad heterogénea con gran impacto en la
calidad de vida. Esta se caracteriza por la aparicién de habones pruriginosos, que pueden
estar presentes en cualquier region corporal y, en menor frecuencia, angioedema.
Provocada por la desgranulacion de mastocitos, su diagnostico por los médicos no
expertos es errado y tardio. Actualmente el tratamiento esta basado en antihistaminicos,

inmunosupresores y el anticuerpo monoclonal Omalizumab.

OBJETIVOS: La presente investigacion tuvo como objetivo identificar si existi6 una
mejoria en la calidad de vida tras la implementacion de omalizumab en pacientes que
padecen urticaria crénica espontanea que fueron refractarios al tratamiento con
antihistaminicos, aunado a esto se identifico si existe adecuado control de la enfermedad

posterior al uso del anticuerpo monoclonal

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal
y prospectivo, para identificar la mejoria de la calidad de vida antes y despues de introducir
tratamiento con omalizumab, se identificaron otras variables epidemiolégicas asi como la

presencia de otras comorbilidades.

RESULTADOS: EIl 81.82% (n=18) fueron mujeres. La media de edad de los pacientes
fue de 58.59 afos, con un minimo de 30 afios y un maximo de 73 (DE 9.63). El tiempo
de evolucion de urticaria fue en promedio de 8.4 afos. El tiempo desde el diagnéstico de
urticaria y el inicio de la terapia con omalizumab fue de 4.5 afios en promedio. El tiempo
usando esta terapia es de 3.9 afios. De acuerdo a la evaluacion con UAS 7 previo y ultimo
hubo mejor control de la enfermedad. Para el cuestionario UCT hubo diferencias
estadisticamente significativas (valor p <0.05). en cuanto a control de enfermedad. La
calidad de vida evaluada con CU-Q20Lq mostré mejoria en la calidad de vida ya que en
la ultima medicion el 95.95% (n=21) de los pacientes presentaban poca repercusion en
su calidad de vida. Mediante la prueba de Wilcoxon de signos y rangos para muestras

pareadas se encontré un valor p <0.05, con diferencia estadisticamente significativa.

CONCLUSION: De acuerdo a lo reportado en este estudio el uso de omalizumab si
mejora el control de la urticaria crénica espontanea y la calidad de vida, concordando con

otros estudios realizados en diferentes paises.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Urticaria is a heterogeneous disease with great impact on quality of
life. This is characterized by the appearance of itchy wheals, which can be present in any
body region and, less frequently, angioedema. Caused by the degranulation of mast
cells, its diagnosis by non-expert doctors is wrong and late. Currently the treatment is
based on antihistamines, immunosuppressants and the monoclonal antibody

Omalizumab.

OBJECTIVES: The objective of this research was to identify if there was an improvement
in the quality of life after the implementation of omalizumab in patients suffering from
spontaneous chronic urticaria who were refractory to treatment with antihistamines, in
addition to this, it was identified if there is adequate control of the disease. after the use

of the monoclonal antibody

MATERIAL AND METHODS: An observational, descriptive, longitudinal and prospective
study was carried out to identify the improvement in quality of life before and after
introducing treatment with omalizumab, other epidemiological variables were identified

as well as the presence of other comorbidities.

RESULTS: 81.82% (n=18) were women. The mean age of the patients was 58.59 years,
with @ minimum of 30 years and a maximum of 73 (SD 9.63). The evolution time of
urticaria was an average of 8.4 years. The time from diagnosis of urticaria to initiation of
omalizumab therapy was 4.5 years on average. The time using this therapy is 3.9 years.
According to the evaluation with previous and last UAS 7, there was better control of the
disease. For the UCT questionnaire there were statistically significant differences (p
value <0.05). in terms of disease control. The quality of life evaluated with CU-Q20Lq
showed improvement in the quality of life since in the last measurement 95.95% (n=21)
of the patients had little impact on their quality of life. Using the Wilcoxon sign and rank
test for paired samples, a p value <0.05 was found, this difference being statistically

significant.

CONCLUSION: According to what was reported in this study, the use of omalizumab does
improve control of chronic spontaneous urticaria and quality of life, agreeing with other

studies conducted in different countries.
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INTRODUCCION

La urticaria cronica espontanea es una enfermedad caracterizada por la
presencia de lesiones tipo habones, ronchas o angioedema, sin causa aparente
que se presentan por mas de 6 semanas.

50% de los casos presentara ambas manifestaciones 40% solo manifestara
ronchas y 10% solo angioedema. Las ronchas van de 2 a 3 mm o habones de 10

cm.

La prevalencia reportada de 1.8%, afectando mas a las mujeres, en nifios la
prevalencia va de 0.1 a 0.3%.

Se habla de un gasto anual de 244,000,000 millones de délares, el 62.5%
corresponde a gastos de medicamentos y el 15.7% al ausentismo laboral.

Esta enfermedad afecta la calidad de vida de los pacientes que la padecen, sin

embargo al no dejar directamente secuelas fisicas se encuentra infravalorada.

Los ambitos mas afectados son el suefo, las actividades diarias, trabajo y
actividades de recreacién, provocando en los pacientes sufriendo, aislamiento,
trastornos psicologicos y psiquiatricos como depresion, situacién que empeora el
pronostico de la enfermedad.

Existen diferentes pasos del tratamiento y actualmente, uno de ellos y de quien
se sigue evaluando actualmente su efectividad en el control de la enfermedad y

calidad de vida es el anticuerpo monoclonal omalizumab



ANTECEDENTES

La urticaria cronica espontanea es una enfermedad caracterizada por la
presencia de lesiones tipo habones, ronchas o angioedema. 50% de los casos
presentara ambas manifestaciones 40% solo manifestara ronchas y 10% solo

angioedema. Las ronchas van de 2 a 3 mm o habones de 10 cm. (1)

Se diferencia de la urticaria aguda principalmente por los mecanismos
fisiopatoldgicos y por la duracidon del padecimiento (mayor a 6 semanas) y menos
del 1% de estos evolucionara a urticaria cronica y de la urticaria inducible por los
mecanismos que inducen la activacion del mastocito, siendo estos mecanismos
fisicos (frio, calor, vibracion, radiacion y presiéon) o quimicos (colinérgicos,
acuageénicos). Pueden coexistir mas de un mecanismo de urticaria en un paciente

que padece la enfermedad. (1)

En cuanto a la epidemiologia la prevalencia se encuentra subestimada se cree
que es de 1.8%. afectando mas a las mujeres. En los nifios la prevalencia va de
0.1 a 0.3%, esto de acuerdo a la guia de mexicana para el manejo de la urticaria
edicion 2014. (2)

De acuerdo a la organizacion mundial de alergia en 2021 se habla de una
prevalencia del 1 a 2% de la poblacion general, con mayor prevalencia en mujeres,
compromete la calidad de vida y actividades cotidianas, se asocia a
comorbilidades de tipo psiquiatrico como son la ansiedad y la depresion. Asi
mismo se habla de un gasto anual de 244,000,000 millones de ddlares, el 62.5%
corresponde a gastos de medicamentos y el 15.7% al ausentismo laboral. (1,2)

Esta enfermedad provoca afeccién de las capas intermedias de la dermis
cuando se forman las ronchas o las capas profundas y tejido celular subcutaneo
cuando se habla de angioedema. La célula que inicia esta afeccion es el mastocito
que libera el contenido de sus granulos. Siendo la histamina el mediador mas
importante, pero también hay otros como factor activador de plaquetas,
anafilotoxinas, triptasa, leucotrienos, prostaglandinas, citocinas, moléculas de
adhesion y otros neuropéptidos, los cuales atraen a mas células inflamatorias al

sitio, sin formar zonas de necrosis. (1,2,3)



En la urticaria crénica los mastocitos son activados por autoanticuerpos; de tipo
IgG o IgM contra la IgE o contra el receptor FcReR1a (receptor de alta afinidad de
la IgE), en otros casos es IgE que se entrecruza con autoantigenos por ejemplo
contra la peroxidasa tiroidea o con la interleucina 24 . El bloqueo de los
anticuerpos de tipo IgE en este padecimiento provoca que haya una menor
expresion de los receptores en la superficie de mastocitos, basdfilos y eosinofilos,
favoreciéndose asi menores blancos para los autoanticuerpos 1g9G. (3,4,5)

El abordaje diagnostico va guiado por la historia clinica y la exploracion fisica
recomendandose realizar algunos laboratorios que ayudaran a descartar otras
causas inflamatorias. Los estudios iniciales son; biometria hematica, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva. Aparte de estos estudios es
recomendable realizar el test de suero autologo y Test de activacion de Baséfilos
ya que tiene valor prondstico, al ser el resultado positivo indica una mayor

agresividad de la enfermedad. (1,6,7,8)

Aunque no existe una asociacion entre la presencia de los anticuerpos
antitiroideos y la urticaria crénica se sugiere en estos pacientes realizar perfil
tiroideo y medir anticuerpos antitiroglobulina y anti peroxidasa tiroidea, al ser

positivos, se tiene mayor riesgo de enfermedad de tipo autoinmune (4)

Por ultimo, la biopsia de piel esta indicada para ronchas que tardan mas de 24
horas en desaparecer, que presentan hiperpigmentacion, que son dolorosas y que

se asocian a otros sintomas sistémicos, para descartar vasculitis. (1)

La urticaria cronica afecta la calidad de vida de los pacientes que la padecen,
al no dejar directamente secuelas fisicas se encuentra subvalorada esta afeccion.
Los ambitos mas afectados son el suefio, las actividades diarias, trabajo y de
recreacion, Sufriendo aislamiento, trastornos psicolégicos y psiquiatricos como
depresion, ansiedad y miedo. Algunos estudios demuestran la relacion directa
entre el prurito y la depresion. (1,9,10)

Actualmente estan validados Test para medir la gravedad y actividad de la
enfermedad, el UAS7 y UCT con una traduccion al espafiol ya validada. Existe
también otro Test para valorar la calidad en vida en el cual consta de 23 reactivos



también validado para su uso; El CU-Q20L se desarrollé para evaluar el deterioro
de la calidad de vida en la urticaria cronica espontanea (UCE). Es la herramienta
recomendada por las guias para la UCE y esta disponible en muchos idiomas,
actualmente ya esta validada su traduccion en espafol, muestra muy alta
sensibilidad en estudios realizados en otros paises (Europa y Asia). Se ha utilizado
en muchos estudios clinicos, incluidos ensayos controlados. EI CU-Q20L, tiene la
limitacion de no evaluar pacientes que padecen unicamente angioedema sin
ronchas. (9,11,12).

El denominador comun de todos los tipos de urticaria es la liberacion de
histamina y los mediadores de los mastocitos, actualmente se cuenta con
diferentes tratamientos para el control de la urticaria los antihistaminicos,
corticoesteroides sistémicos, antileucotrienos, inhibidores de la calcineurina,

inmunosupresores y anticuerpos monoclonales (omalizumab). (2,13)

Los antihistaminicos de segunda generacion son el tratamiento de primera
linea para el tratamiento de la urticaria ((bilastina, cetirizina, desloratadina,
ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina, mizolastina y rupatadina), se
puede incrementar la dosis de estos hasta 4 veces, sin recomendarse la
combinacion. Su accidon es mantener al receptor de histamina en modo inactivo,
sin embargo, hasta un 40% de los pacientes no presentara una buena respuesta
solo con esta monoterapia. (13)

En la segunda linea de tratamiento se encuentra los corticoesteroides que con
su efecto de trasrepresidn disminuyen la trascripcidn génica de mediadores
inflamatorios (IL-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y, GM-CSF) y
aumentan la produccion de antiinflamatorios como la anexina 1, leucoproteasa
secretora, IL-10, y el inhibidor del TNF-k[3, su uso esta recomendado cuando no
es suficiente el uso de antihistaminicos. Los leucotrienos tienen un potente efecto
histamina liberador por lo que el uso de los antileucotrienos puede evitar la
liberacion de esta, aunque su efecto es controvertido, recomendandose cuando

hay exacerbacion de la urticaria por AINES. (13)

En la tercera linea de tratamiento se encuentra la ciclosporina por inhibicién de



la calcineurina que bloquea la trascripcion de genes de la IL-2, habiendo una
asociacion en la mejoria del control de la enfermedad en pacientes con prueba de
suero autdlogo positiva, sin embargo, el efecto de este medicamento no es

especifica y su tiene efectos negativos por la inmunosupresién. (13,14,15)

Dentro de la tercera linea de tratamiento se ha incluido el uso de Omalizumab
que es un anticuerpo monoclonal que se une a la regiéon Fc de la IgE,
disminuyendo por tanto la presencia de esta y de los receptores de IgE en la
superficie celular logrando asi disminuir los episodios de urticaria con dosis de 150
hasta 600 mg, administrados cada 2 a 4 semanas. Actualmente indicado para
mayores de 12 afos. (14)

Las nuevas terapias que se encuentran actualmente en investigacion incluyen
anticuerpos monoclonales 1gG1 anti-IgE (ligelizumab), molécula homdloga
quimioatrayente expresada en antagonistas de células Th2, inhibidores de la
tirosina quinasa de Bruton (fenebrutinib), anticuerpo monoclonal anti-siglec-8, e
inhibidores tdépicos de la tirosina quinasa del bazo, aun sin resultados
concluyentes. (15)



JUSTIFICACION

La urticaria cronica es una enfermedad que se presenta en el 10% de la
poblacion adulta, aproximadamente, afectando calidad de vida, suefio,
desempefio laboral y social.

Actualmente aun se continua con cambios y ajustes en los protocolos
diagnosticos y terapéuticos. Lo ultimo a razon de que se han creado nuevos

tratamientos cada vez mas especificos.

Hasta el momento ningun tratamiento es capaz de curar la enfermedad, pero
si disminuir los eventos. La efectividad de estos innovadores tratamientos, en este
caso hablando especificamente del omalizumab, puede ser medida evaluando la
mejoria de la calidad de vida y por lo tanto la disminucién del numero de eventos
de urticaria en los pacientes en quienes de acuerdo a los criterios actuales son

candidatos a recibir esta terapia.

Son pocos los estudios mexicanos que evaluan la calidad de vida en pacientes
que padecen urticaria cronica espontanea tras el uso de omalizumab, radicando

ahi la importancia de reconocer el impacto en la mejoria de la calidad de vida.

En este Hospital Regional (Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos,
ISSSTE), el uso de omalizumab para otras enfermedades IgE mediadas lleva
aproximadamente 12 afios, Actualmente se implementé el uso para la urticaria
cronica espontanea, sin tener una evaluacion estadistica de la mejoria de la

calidad de vida en este grupo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la guia mexicana para el diagnostico y el tratamiento de la urticaria
en su ultima actualizacién 2014, un 10% de la poblacidon general padecera en algun
momento urticaria, con una prevalencia de 1.8%. los pacientes ven afectada su calidad
de vida principalmente por la presencia de prurito que limita las actividades diarias
incluyendo actividades laborales y una de las actividades que mas se afectan y que
provocan mayor malestar en los pacientes (reportandose hasta en un 66% de los casos)
es el sueno, aunado a esto la mayoria de los pacientes acuden a urgencias en varias
ocasiones. (1)

El manejo actual de la urticaria estd basado en antihistaminicos de segunda
generacion, inmunomoduladores y ultimamente (desde 2014) como manejo de tercera
linea, en los casos refractarios, el uso de monoclonales anti IgE (Omalizumab), en nifios
mayores de 12 afios, con el cual se ha observado mejoria en el control de la enfermedad,
asi como disminucién de los sintomas y mejoria en la calidad de vida (que ha sido
evaluada con diferentes cuestionarios ya validados), actualmente se sigue investigando
si el efecto del omalizumab es superior al uso de inmunomoduladores y aun no hay
estudios de vida real a largo plazo que evaluen la calidad de vida y control de la

enfermedad (2)

Con base a lo anteriormente expuesto se resolvio la siguiente interrogante:
¢El uso de omalizumab mejora la calidad de vida en pacientes adultos con

urticaria cronica espontanea?

HIPOTESIS

H1: El uso de omalizumab en pacientes con urticaria crénica, si mejora la calidad de vida.

HO: El uso de omalizumab no mejora la calidad de vida los eventos de urticaria

cronica.



OBJETIVO:

OBJETIVO GENERAL:

Analizar la calidad de vida de los pacientes con urticaria cronica espontanea
manejados con omalizumab, tratados en el Servicio de Alergia e inmunologia
clinica del hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos en el ISSSTE,
Ciudad de México. México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar la edad de diagndstico de los pacientes que padecen urticaria crénica
espontanea

2. Cuantificar el numero de anos que tienen padeciendo urticaria cronica

3. ldentificar el lapso de tiempo desde el diagndstico de urticaria y la introduccion

de omalizumab
4. Cuantificar el numero de afos que tienen los pacientes usando omalizumab

5. ldentificar la presencia de otras comorbilidades atdpicas, autoinmunes o
neoplasias

6. Evaluar la calidad de Vida con el test CU-Q20LQ7 antes y después del uso de

omalizumab
7. Evaluar la actividad de la enfermedad por medio del Test UAS 7

8. Evaluar el control de la enfermedad por medio de UCT



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se recolectaran los datos clinico -epidemioldgicos del expediente clinico, asi como
valores de laboratorio previos al tratamiento con omalizumab y los ultimos
actualizados posterior al tratamiento, asi como cuestionarios CU-Q2oL (Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire), UAS7 (Urticaria Activity Score), UCT
(Urticaria Control Test), de todo el universo de pacientes con diagnostico de
Urticaria cronica espontanea, en tratamiento con omalizumab por mas de 4 meses
y que sean mayores de 18 afos de edad, en la consulta externa del servicio de

Alergia e Inmunologia clinica en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos.

Los datos se reunieron en una hoja de recoleccion de datos en el programa Excel
y fueron analizados con la base de datos STATA version 15, presentados en forma

de tablas y graficas

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.Ppacientes con diagndstico de urticaria cronica espontanea que estén tratados

con Omalizumab
2.Pacientes con edad mayor de 18 anos
3.Derechohabientes del ISSSTE con consultas regulares

4.Expedientes que contengan evaluaciones iniciales y mensuales de control de
calidad de Vida y Test de control de la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.Pacientes con diagndstico de urticaria cronica espontanea que estén tratados



con Omalizumab irregulares

2.Pacientes que no cuenten con test de Calidad de Vida (CU-Q20L) y control de

enfermedad (UAS7 y UCT) previo al inicio de tratamiento con omalizumab.
3.Pacientes menores de 18 anos de edad

4.Pacientes no derechohabientes del ISSSTE.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.Expedientes incompletos.

2.Pacientes con sospecha de otras enfermedades autoinmunes, infecciosas o

cancer que se encuentren aun en protocolo de diagnostico de estas.



TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6é un muestreo no probabilistico, por conveniencia debido a que el servicio

de alergia e inmunologia del HRLALM solo se atienden 23 pacientes con urticaria

cronica espontanea manejados con omalizumab.

DEFINICION DE LAS VARIABLES Y UNIDADES DE
MEDIDA.

via subcutanea cada mes.

NOMBRE DEFINICION TIPO CLASIFICACIO UNIDAD DE
N MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una persona | Independient | Cuantitativa a. Aros
e
Género Condicién organica, masculina o | Independient | Cualitativa a. Masculino
femenina, de los animales y las | e b. Femenino
plantas.
Atopia Reaccién inmunolégica patoldgica | Independient | Cualitativa Asma
de tipo alérgico por accién de | e Dermatitis
anticuerpos sobre las células; tiene atopica
un componente hereditario c. Rinitis
importante y sus manifestaciones alérgica
mas comunes son asma, rinitis d. Alergia
alérgica y dermatitis atopica alimentaria
Tiempo de | Lapso de tiempo que comprende el | Independient | Cuantitativa Afos
padecer una | momento en afos del inicio de los | e
enfermedad sintomas de urticaria crénica
espontanea y el afio actual
Inicio de | Lapso de tiempo, en afios, desde el | Independient | Cuantitativa Afos
omalizumab inicio de los sintomas de urticaria | e
después del | crénica espontanea y la
diagndstico introduccion del tratamiento con
omalizumab
Dosis de | Miligramos de medicamento que | Independient | Cuantitativa Miligramos por
omalizumab son administrados a los pacientes, | e dosis




Asociacion  con | Presencia de otras enfermedades | Independient | Cualitativa Nombre de |la
enfermedades las cuales basan su fisiopatologia | e enfermedad
autoinmunes en la participacion de autoinmune
autoanticuerpos
Tiempo de uso de Independient | Cuantitativa Meses de uso
omalizumab e
Medicamentos Uso de medicamentos que | Independient | Cuantitativa Nombre de los
inmunosupresore | bloquean o disminuyen la funcién | e medicamentos
S de los linfocitos T, Linfocitos B o inmunosupresore
ambos como la ciclosporina, S
cloroquina, metotrexato,
gammaglobulina |V, tacrolimus,
micofenolato, colchicina y dapsona
UAS 7 inicial Test estandarizado para la | Dependiente Cualitativa 28-42 puntos:
evaluacion de la actividad de la UCE GRAVE
urticaria cronica espontanea. previo 16-27 puntos:
al inicio del tratamiento con UCE MODERADA
omalizumab
7-15 puntos: UCE
LEVE
1-6 puntos: UCE
CONTROLADA
UAS 7 final Test estandarizado para la | Dependiente | Cualitativa 28-42 puntos:
evaluacion de la actividad de la UCE GRAVE
urticaria crénica espontanea 16-27 puntos:
aplicado al menos 1 mes después UCE MODERADA
del inicio de omalizumab. tomando
en cuenta el test de la ultima nota 7-15 puntos: UCE
LEVE
1-6 puntos: UCE
CONTROLADA
UCT inicial Test estandarizado para la | Dependiente Cualitativa 212 puntos:
evaluacion del control de la urticaria controlada
cronica espontanea. Antes del <puntos:
inicio de tratamiento con descontrolada
omalizumab
UCT final Test estandarizado para la | Dependiente | Cualitativa 212 puntos:
evaluacion del control de la urticaria controlada
cronica espontanea, aplicado al <puntos:
menos 1 mes después del inicio de descontrolada

omalizumab. tomando en cuenta el




test de la dltima nota
CU-Q20LQ Test estandarizado para la | Dependiente | Cualitativa Un poco: 1-25.
Inicial evaluacion de la calidad de vida en « Bastante: 26-50.
pacientes con urticaria cronica * Mucho: 51-75.
espontanea, aplicado antes del * Muchisimo: 76-
inicio de omalizumab 100.
CU-Q20Iq Test estandarizado para la | Dependiente | Cualitativa Un poco: 1-25.
Final evaluacion de la calidad de vida en « Bastante: 26-50.
pacientes con urticaria cronica * Mucho: 51-75.
espontanea. aplicado de forma * Muchisimo: 76-
mensual después del inicio de 100.
omalizumab, tomando en cuenta el
test de la dltima nota

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se realiz6 el analisis de los expedientes médicos de los pacientes que tuvieran
diagnodstico de Urticaria cronica espontanea, en tratamiento con omalizumab y que
cumplieran todos los criterios (inclusion, exclusion y eliminacion)

Se midieron las diferentes variables cuantitativas y cualitativas. Estos datos fueron
recolectados en una base de datos del programa Excel y posteriormente analizados con
el paquete estadistico STATA Versién 15.

Eluso de los 3 cuestionarios UAS7, UCT, CU-Q20L, iniciales (antes de administrar
Omalizumab) y finales (Evaluacion de la ultima consulta), se basan en las definiciones y
recomendaciones de la Guia Mexicana para el Diagnostico y el Tratamiento de Urticaria

DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION DE LA INFORMACION.

Se realizd el analisis estadistico con ayuda del Software STATA 15, realizando
primero el analisis descriptivo de todas las variables del estudio, posteriormente se
realizé el analisis bivariado con la prueba exacta de Fisher dado que el universo de
pacientes es menor de 30, dicha prueba es se usa para comprar los resultados antes y
después de una intervencion, en una misma poblacién cuando la distribucion de su

muestra normal.



CONSIDERACIONES ETICAS

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion meédica en seres humanos,
incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado
sin considerar todos los otros parrafos pertinentes.

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.

En base a lo anterior, el presente protocolo de investigacion se realizara bajo los
principios éticos de investigacion médica de la declaracion de Helsinki y la Declaracion
de Ginebra de la AMM, donde vincula al médico con la férmula “velar solicitamente y
ante todo por la salud de mi paciente”, asi como en el Cédigo Internacional de Etica
Médica que afirma que “El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando

preste atencién médica”.



RESULTADOS

El 81.82% (n=18) fueron mujeres y el 18.18% (n=4) hombres (Grafico 1).

La media de edad de los pacientes fue de 58.59 afios, con un minimo de 30 afios y un
maximo de 73 (DE 9.63).

El 59.09% (n=13) no contaban con antecedente de atopia y el 40.91% (n=9) si tenian
algun tipo de atopia (Grafico 2).

Dentro de las comorbilidades asociadas, el 40.9% (n=9) de los pacientes cursaba con
hipotiroidismo, otras patologias asociadas fueron asma, DM2, enfermedad autoinmune,

gastritis, HAS Yy rinitis alérgica, con un 9.09% (n=2) cada una (Grafico 3).
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Grafico 3. Comorbilidades asociadas
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El tiempo de evolucion de urticaria fue en promedio de 8.4 afios, con un minimo de 1 afo
y un maximo de 45 afos (DE 9.06), con una edad de diagndstico media de 50.18, con
un minimo de 17 afios y maximo de 65 (DE 11.95).

El tiempo desde el diagndstico de urticaria y el inicio de la terapia con omalizumab fue
de 4.5 aiios en promedio, con una minima de 0 afios y una maxima de 37 anos (DE 7.67).
El tiempo usando esta terapia es de 3.90 anos en promedio, con un minimo de 6 meses
y un maximo de 12 afios (DE 3.14).

El 13.64% (n=3) tenian una dosis de 150 mg, al 81.82% (n=18) se les administraba una
dosis de 300 mg y al 4.55% (n=1) una dosis de 600 mg, todos de manera mensual
(Grafico 4 y 5).



Grafico 4. Tiempo en anos de diagndstico, evolucion y uso de terapia
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Grafico 5. Dosis mensual de omalizumab
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En promedio los pacientes tuvieron una IgE basal de 507.01 Ul/ml, con un minimo de 6.4
Ul/ml y un maximo de 3876 Ul/ml (DE 961.89), mientras que la ultima medicién de IgE
fue en promedio de 439.46 Ul/ml, con un minimo de 25.8 Ul/ml y un maximo de 1556
Ul/ml (DE 397.87) (Grafico 6).
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Para la medicion basal, el 4.55% (n=1) de los pacientes contaban con el antecedente de
haber sido medicados previamente con 2 antihistaminicos, otro 4.55% (n=1) habian
recibido 3 antihistaminicos y el 90.91% (n=20) tenian manejo con 4 antihistaminicos.
Para la ultima medicion, el 36.36% (n=8) tenian manejo con 1 antihistaminico, el 22.73%
(n=5) contaban con 2, el 9.09% (n=2) con 3, 22.73% (n=5) con 4 y 9.09% (n=2) tenian
manejo con 5 antihistaminicos (Gréfico 7).

Grafico 7. Medicacion inicial y final
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El 90.91% (n=20) de los pacientes no contaban con manejo con antagonista de receptor



de leucotrienos y el 9.09% (n=2) si, presentando la misma distribucion el manejo con
inmunosupresores (90.91% no, 9.09% si) (Grafico 8).

Grafico 8. Manejo con antagonista de receptor de
leucotrienos e inmunosupresores
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El 63.64% (n=14) de los pacientes tuvieron una prueba de suero autélogo negativa y el
36.36% (n=8) positiva (Grafico 9).

Grafico 9. Resultado de prueba de suero autdlogo
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El cuestionario UAS7 realizado de manera inicial mostro que el 9.09% (n=2) de los
pacientes tenian una urticaria controlada, el 4.55% (n=1) moderada y el 86.36% (n=19)



grave. El ultimo cuestionario UAS 7 mostro que el 31.82% (n=7) de los pacientes tenian
una urticaria controlada, el 13.64% (n=3) leve, 18.18% (n=4) moderada y el 36.36% (n=8)
grave (Grafico 10). Mediante la prueba de Wilcoxon de signos y rangos para muestras

pareadas se encontré un valor p <0.05, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.
Grafico 10. UAS inicial y final
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El analisis bivariado para el cuestionario UAS por medio de la prueba exacta de Fisher
mostro unicamente diferencias estadisticamente significativas (valor p <0.05) con la
prueba de suero autélogo tanto en el cuestionario inicial como en el final (Tabla 1y 2).

Tabla 1. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario
UAS inicial con otras variables cualitativas

Variable No. Fisher
Controlada Moderada Grave Valorp

Género 1

Mujer 2 1 15

Hombre 0 0 4

Atopia 1

No 1 1 11

Si 1 0 8

Antirreceptor de leucotrienos 0.260

No 1 1 18

Si 1 0 1

Inmunosupresores 1



No 2 1 17

Si 0 0 2

PSA 0.036
No 0 0 14

Si 2 1 5

Tabla 2. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario
UAS final con otras variables cualitativas

T No. Fisher
Controlada Leve Moderada Grave Valor p

Género 1

Mujer 6 3 3

Hombre 1 0 1

Atopia 0.817

No 4 1 3

Si 3 2 1

Antirreceptor de leucotrienos 0.260

No 1 0 1 18

Si 1 0 0 1

Inmunosupresores 0.619

No 7 3 4 6

Si 0 0 0 2

PSA 0.007

No 4 0 2 8

Si 3 3 2 0

Para el cuestionario UCT inicial se encontro que el 9.09% (n=2) de los pacientes tenian
una urticaria controlada y el 90.91% (n=20) no estaban controlados. El ultimo
cuestionario UCT mostro que el 77.27% (n=17) de los pacientes estaban controlados y
el 22.7% (n=5) tenian una urticaria no controlada (Grafico 11). Mediante la prueba de
Wilcoxon de signos y rangos para muestras pareadas se encontré un valor p <0.05,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa



Grafico 11. UCT inicial y final
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El analisis bivariado para el cuestionario UCT mostro unicamente diferencias
estadisticamente significativas (valor p <0.05) con el antirreceptor de leucotrienos para

el cuestionario inicial y con el uso de inmunosupresores en el cuestionario final (Tabla 3
y4).

Tabla 3. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario
UCT inicial con otras variables cualitativas

VT No. Fisher
No controlada Controlada Valor p

Género 1

Mujer 2 16

Hombre 0 4

Atopia 1

No 1 12

Si 1 8

Antirreceptor de leucotrienos 0.004

No 0 20

Si 2 0

Inmunosupresores 1

No 2 18

Si 0 2

PSA 1

No 1 13

Si 1 7




Tabla 4. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario

UCT final con otras variables cualitativas

I No. Fisher
No controlada Controlada Valor p

Género 0.535

Mujer 13

Hombre 4

Atopia 1

No 10 3

Si 7 2

Antirreceptor de leucotrienos 1

No 15 5

Si 2 0

Inmunosupresores 0.043

No 17 3

Si 0 2

PSA 0.115

No 9 5

Si 8 0

El test para la calidad de vida en pacientes con urticaria crénica CU-Q20Lq realizado de
manera inicial mostro que el 27.67% (n=6) de los pacientes tenian bastante repercusion
en la calidad de vida, el 36.36% (n=8) tenian mucha repercusion, y otro 36.36% (n=8)
tenian muchisima repercusion en su calidad de vida. El ultimo test mostro que el 95.95%
(n=21) de los pacientes presentaban poca repercusion en su calidad de vida y el 4.55%
(n=1) tenian muchisima repercusion (Grafico 12). Mediante la prueba de Wilcoxon de
signos y rangos para muestras pareadas se encontré un valor p <0.05, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa



Grafico 12. CU-Q20Lg inicial y final
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El analisis bivariado para el cuestionario CUQ20LQ7 no mostro ninguna diferencia

estadisticamente significativa (valor p <0.05) con otras variables (Tabla 5y 6)

Tabla 5. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario

CUQ20LQ7 inicial con otras variables cualitativas

Variable

Género
Mujer
Hombre
Atopia
No

Si

Antirreceptor de leucotrienos
5

No

Si
Inmunosupresores
No

Si

PSA

Si

No.
Bastante

3
3

1

Mucho Muchisimo
7 6
1 2
6

2

7 8
1 0
8 8
0 0
5 6
3 2

Fisher
Valor p
1

0.637

0.723

0.065

0.853

Tabla 6. Resultados del analisis bivariado comparando los resultados del cuestionario

CUQ20LQY7 final con otras variables cualitativas



VT No. Fisher
Un poco Muchisimo Valor p

Género 1

Mujer 17 1

Hombre 4 0

Atopia 1

No 12 1

Si 9 0

Antirreceptor de leucotrienos 1

No 19 1

Si 2 0

Inmunosupresores 0.091

No 20 0

Si 1 1

PSA 1

No 13 1

Si 8 0




DISCUSION

La Urticaria cronica espontanea, es una enfermedad crénica incurable, de la cual se
siguen investigando los mecanismos que subyacen el padecimiento y las mejores
estrategias terapéuticas debido a su impacto en la calidad de vida y la asociacion con
comorbilidades.

Se ha reportado por la Organizacion Mundial de Alergia en su ultimo reporte de 2021,
que afecta al menos 2 veces mas a las mujeres que a los hombres. En este estudio se
identificd una relacion de 4 veces mas las mujeres que los hombres. Es importante
mencionar que solo se incluyeron los pacientes que son tratados con omalizumab, por lo
tanto, no se evalud al universo de pacientes con Urticaria crénica (1)

La edad de inicio de los sintomas de urticaria en esta poblacion fue a los 30 afios de
edad como minimo y la edad maxima de los sintomas en esta poblacion fue a los 73
afnos. a diferencia de lo reportado por el autor Sanchez Borges y colaboradores en un
estudio publicado en 2021, donde la edad de inicio de los sintomas es alrededor de los
20 afios (1)

En esta poblacién el tiempo de evolucion de la urticaria y el inicio de terapia con
omalizumab fue de un minimo de 6 meses y maximo de 37 afios. Esto indica que puede
existir mucho tiempo de sintomas antes de ser diagnosticada y tratada con
monoclonales. EI omalizumab esta indicado para el tratamiento cuando se identifica que
la urticaria es refractaria al tratamiento con antihistaminicos, por lo tanto, es de vital
importancia hacer una evaluacion cuidadosa y temprana para ofrecer el tratamiento
correcto lo antes posible. (2).

La administracion de Omalizumab en urticaria cronica espontanea en mayores de 12
afnos fue aprobado por la FDA en 2003, son pocos los estudios que evaluan el efecto y
la seguridad del tratamiento a largo plazo, en este estudio los pacientes tienen en
promedio 3.9 afos bajo esta terapéutica; por lo tanto, es uno de los estudios que cuenta
con un lapso de tiempo amplio de uso de este bioldgico, sin reportarse efectos adversos
tras el uso prolongado.

Pinto Gouveia et al, evaluaron el control de la enfermedad en pacientes que usaron
Omalizumab por 36 meses y observaron un buen perfil de seguridad y también que no
hubo efectos adversos graves, por otro lado, observaron que hubo remision total de la



enfermedad en 8 de sus 13 pacientes. (18)

El control de la enfermedad evaluado con UCT mostré6 mejoria en el control de la
enfermedad en el 77.27% con un valor p <0.05. Estos resultados coinciden con el autor
Gouveia et al y otro estudio realizado en Dinamarca por Ghazanfar y colaboradores quien
reportd control de la enfermedad en 117 pacientes a los 3 meses del uso de omalizumab.
(19)

La calidad de vida en pacientes con este padecimiento es dificil de evaluar, sin embargo,
se cuenta con un Test Validado por la Organizacion Mundial de Alergia para este fin: El
test para la calidad de vida en pacientes con urticaria cronica (CU-QZ2oL).

Este estudio evalud que los 23 pacientes incluidos tenian repercusion en su calidad de
vida y el 36.36% tenian muchisima repercusién (de acuerdo a la formula y clasificacion
del CU-Q20oL implementada por Arias Cruz et al), antes del uso de la terapéutica. En la
evaluacion posterior al uso de omalizumab se observo que 95.95% mejoré su calidad de
vida, sin lograrse en ningun caso remision completa de la enfermedad.

Un estudio realizado en Estambul por el autor Andac Salman et al; donde se incluyeron
42 pacientes reportd mejoria en la calidad de vida y control de la enfermedad basados
en el CU-Q20oL y UAS7 en pacientes que usaron omalizumab contra los que solo usaban
antihistaminicos igual que en el presente estudio. También report6é que los pacientes que
tuvieron disminucion del puntaje tenian puntajes intermedios antes de iniciar el
tratamiento y los que tenian puntajes altos antes de iniciar el tratamiento no mostraron
mejoria en la calidad de vida. (20)

Resultados similares a este estudio fueron reportados por Larrea Baca et al, en un
estudio realizado en 2017 en pamplona Espafa en 18 pacientes tratados con
omalizumab durante 1 afo. (21).

Otro estudio realizado en Barcelona Espana Evalu6 la calidad de vida y mejoria de la
enfermedad en pacientes que usaron omalizumab, pero que llevaban mas de 18 meses
de evolucién de la enfermedad y habian usado previamente inmunosupresores,
demostrando que estos pacientes no presentan mejoria en la calidad de vida y un pobre
control de la enfermedad a pesar del tratamiento. Resultados que serian discordantes
con lo que se reporta en este estudio, ya que se incluyeron pacientes con urticaria de 1



afno de evolucion hasta pacientes con 48 afios con el padecimiento, sin embargo, si se
coincide con el hecho de que la mejoria de la calidad de vida y control de la enfermedad
es menor cuando previamente la gravedad de la enfermedad era tan alta que se habia

requerido el uso de inmunosupresores. (22)

CONCLUSIONES

La urticaria cronica espontanea es una enfermedad multifactorial, dificil de tratar y
controlar que limita la calidad de vida de quien la padece, se asocia a comorbilidades
que empeoran el prondstico.

Es importante hacer un diagndéstico temprano y evaluar cada consulta el control de la
enfermedad con cuestionarios estandarizados (UCT y UAS7), también identificar la
calidad de vida en los pacientes, realizando adecuadamente cuestionarios de Calidad de
vida (CU-Q20L) para identificar la efectividad de los tratamientos utilizados y |
repercusion de la enfermedad en los pacientes.

Aun se debe investigar mas y crear tratamientos que puedan ser capaces de disminuir
la carga de la enfermedad y aun mas facil e importante concientizar sobre esta
enfermedad a los médicos de todas las especialidades, ya que si se tiene un diagnostico
tardio es por la falta de conocimiento sobre esta patologia.

RECOMENDACIONES

Evaluar constantemente y de forma personalizada a los pacientes que tienen esta
enfermedad y escoger el tratamiento que mejor controle la enfermedad, vigilando los
efectos adversos de los medicamentos y llevando a cada uno de los pacientes a mejorar
su calidad de vida a largo plazo.

Establecer en la institucion algoritmos de manejo utiles de acuerdo a las caracteristicas
de los pacientes y los recursos con los que cuenta en el hospital.

Ayudar al paciente a entender su enfermedad y que logre ser objetivo con las

mediciones mensuales de los cuestionarios.
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