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PALABRAS CLAVE Resumen , ,

Omalizumab: Antecedentes y objetivo: Los ensayos pivotales de omalizumab en urticaria crénica esponta-
Urticaria cré,nica nea (UCE) tienen un periodo de tratamiento de entre 12 y 24 semanas. Sin embargo, muchos
espontanea; pacientes en practica clinica requieren periodos de tratamiento mas prolongados. Por ello el

objetivo es presentar un algoritmo de manejo del farmaco.
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Algoritmo de
tratamiento
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Treatment algorithm

Materiales y métodos: El documento de consenso que detallamos nace de la puesta en comUn,
aceptacion, revision y confrontacion de la literatura reciente del grupo de trabajo de UCE
«Xarxa d’Urticaria Catalana i Balear» (XUrCB).

Resultados: Se inicia el tratamiento a dosis autorizada y se ajusta la dosis en intervalos tri-
mestrales en funcion del Urticaria Activity Score de los Ultimos 7 dias (UAS7) y/o el Urticarial
Control Test (UCT).

Conclusiones: El algoritmo propuesto pretende servir de guia respecto a como ajustar dosis,
como y cuando parar el farmaco y el modo de reintroducirlo en casos de recaida.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background and objective: Pivotal trials with omalizumab for treatment of chronic spontaneous
urticaria (CSU) are generally run over 12 to 24 weeks. However, in clinical practice, many
patients need longer treatment. In this article, we present an algorithm for treatment with
omalizumab.

Material and methods: The consensus document we present is the result of a series of meetings
by the CSU working group of ‘“Xarxa d’Urticaria Catalana i Balear’’ (XUrCB) at which data from
the recent literature were presented, discussed, compared, and agreed upon.

Results: Treatment with omalizumab should be initiated at the authorized dose, and is adjusted
at 3-monthly intervals according to the Urticaria Activity Score Over 7 days, the Urticaria Control
Test, or both.

Conclusions: The algorithm proposed is designed to provide guidance on how to adjust oma-
lizumab doses, how and when to discontinue the drug, and how to reintroduce it in cases of

relapse.

© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El motivo por el cual es necesario establecer un algoritmo
de tratamiento con omalizumab es que los estudios pivo-
tales en pacientes con urticaria crénica espontanea (UCE)
tienen una duracién de tratamiento de entre 3 y 6 meses'*>.
Sin embargo, los pacientes con UCE requieren a menudo tra-
tamientos mas prolongados. Por otra parte, dado que la UCE
es una enfermedad que remite espontaneamente, se plan-
tea la necesidad de establecer unas directrices respecto a
como y cuando retirar el farmaco, lo cual tampoco esta
resuelto en los ensayos clinicos. En tercer lugar, el presente
algoritmo introduce como novedad el aumento de dosis a
450/600 mg cada 4semanas en los pacientes que no logran
conseguir un buen control de la actividad de la enfermedad,
definido como Urticaria Activity Score 7 (UAS7) igual o infe-
rior a 6*. La figura 1 corresponde al algoritmo propuesto por
este grupo de trabajo.

El documento de consenso que detallamos nace de la puesta
en comun, aceptacion, revision y confrontacion de la lite-
ratura reciente. El grupo de dermatoélogos que firman dicho
documento forman parte de un grupo de trabajo vinculado
a una area geografica y constituido como «Xarxa d’Urticaria
Catalana i Balear (XUrCB)», que se formd hace 2 anos con

la intencion de consensuar y compartir la experiencia en el
manejo de los pacientes con UCE.

Se realizaron reuniones trimestrales en las que se pro-
puso un algoritmo inicial basado en los datos provenientes de
los ensayos pivotales, las publicaciones cientificas de oma-
lizumab en practica clinica y la propia experiencia de los
integrantes del grupo que en su conjunto tiene mas de 300
pacientes que han recibido tratamiento con omalizumab.
Las busquedas se llevaron a cabo mediante la plataforma
OVID en las bases de datos Medline, Embase y Cochrane. En
sucesivas reuniones y tras la realizacion de un estudio sobre
la utilidad de subir dosis a 450/600, que fue aceptado para
su publicacion, se establecié como algoritmo de tratamiento
con omalizumab* el presentado en la figura 1.

Dado que la UCE puede durar meses o anos, los pacientes
requieren un tratamiento efectivo y seguro a largo plazo.
Las guias EAACI/GAZLEN/EDF/WAO recomiendan los antihis-
taminicos anti-H1 de segunda generacion a dosis licenciadas
autorizadas como tratamiento de primera linea, y como
segunda linea subir hasta 4 veces la dosis del antihistami-
nico escogido®. Sin embargo, una proporcion considerable
de pacientes continia con sintomas a pesar de subir la dosis
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Figura 2 Categorias de actividad de la UCE.Fuente: modifi-
cado de Stull et al.’.

de antihistaminicos®’: estos son los pacientes susceptibles
de ser tratados con omalizumab

Herramientas para evaluar la respuesta al
tratamiento

Para evaluar la actividad de la UCE se recomienda el UAS7°8,
que evalla el numero de habones y la intensidad del prurito
de manera diaria en la Gltima semana. La puntuacion va de
0 a 42 y permite definir 5 «categorias de actividad de la
enfermedad» a partir de la puntuacion resultante’. De esta
manera, un UAS7 <6 se corresponde con un control de la
actividad de la enfermedad, una puntuacion entre 7'y 15 con
una actividad leve, entre 16 y 27 con una actividad mode-
rada y >28 con una actividad grave (fig. 2) La escala fue
validada en 2008 para medir la actividad de la urticaria’.
Si bien el UAS7 es de gran utilidad, presenta dos limi-
taciones: en primer lugar no permite evaluar la actividad
de las urticarias inducibles, las cuales en muchas ocasiones
se asocian a la UCE; en segundo lugar, no tiene en cuenta
el angioedema, el cual afecta a un nimero considerable de
pacientes con UCE y repercute negativamente en su calidad
de vida. Por este motivo proponemos considerar el Urticaria

Algoritmo de tratamiento de la UCE con omalizumab.

Control Test (UCT) en el seguimiento de los pacientes, sobre
todo a la hora de considerar ajustes de dosis. El UCT es un
cuestionario sencillo y adaptado transculturalmente al cas-
tellano que se puede realizar en el mismo momento de la
consulta (fig. 3). Se le pregunta al paciente por la intensidad
de los sintomas de la urticaria (prurito, habones y angioe-
dema), la afectacion de la calidad de vida, la capacidad del
tratamiento para controlar la enfermedad y la valoracion
global por parte del paciente del control de su urticaria en
las Ultimas 4 semanas'"'2. El valor de UCT puede variar entre
0y 16, correspondiendo 16 al control completo de la enfer-
medad. Se considera buen control de la enfermedad cuando
el UCT es superior a 12.

Dosis de inicio

La dosis de inicio de omalizumab en pacientes con UCE es
de 300 mg cada 4semanas, ya que es la dosis que en los
estudios fase lll consiguié mayor cumplimiento de los obje-
tivos de eficacia y que mejor controlé el angioedema. Sin
embargo, un estudio en practica clinica real mostro que un
porcentaje considerable de pacientes se beneficia de rea-
lizar tratamiento con dosis menores (150 mg/4 semanas) y
que en el 86% de los casos se conseguia una reduccion del
UAS7 mayor al 90% a las 4 semanas de la primera dosis. Una
posible estrategia a plantear en pacientes sin angioedema
y sin urticaria inducible asociada podria ser comenzar con
una dosis de 150 mg y evaluar respuesta a las 4 semanas; si
el UAS7 es < 6, se continuaria con esta dosis. De esta forma
se conseguiria un mejor perfil coste-efectividad pero, dado
que se trata de un estudio con un tamafo muestral bajo
y sin grupo control, solo deberia considerarse en pacientes
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¢,Cuanto ha sufrido en las ultimas 4 semanas los sintomas fisicos de la urticaria (picor, ronchas y/o hinchazén)?

Bastante=1

Regular=2

Nada=4

¢,Se ha visto afectada su calidad de vida en las ultimas 4 semanas debido a la urticaria?

Bastante=1

Regular=2

¢,Con qué frecuencia en las ultimas 4 semanas el tratamiento no ha sido suficiente para controlar los sintomas?

Globalmente, indique cémo de bien controlada ha tenido su urticaria en las ultimas 4 semanas

Regular=2 Bastante=3 Totalmente=4
e — |

Figura 3

individualizados o en aquellos centros en los que la presion
sobre el gasto sanitario sea mayor'>.

Ajuste de dosis

Proponemos realizar ajustes de dosis en funcion del valor de
UAS7 y/o0 el UCT. Se considera que un UAS7 < 6 corresponde a
un buen control de la enfermedad. Conseguir un UAS7 < 6 es
uno de los objetivos de los ensayos ASTERIA y GLACIAL, y un
estudio reciente ha comprobado una muy buena correlacion
entre UAS7 <6 y buenas puntuaciones de DLQI, CU-Q20l e
interferencia con las actividades de la vida diaria®. Ademas,
las actuales guias EAACI/GA?LEN/EDF/WAO fijan como obje-
tivo terapéutico el completo control de los sintomas, por lo
cual UAS7 < 6 nos parece un buen parametro para guiar los
ajustes de dosis de omalizumab ya sea a la baja o al alza’.

Conseguir un UAS7 <6 no es facil, y debido al elevado
coste del medicamento se puede plantear mantener la dosis
en casos en que, a pesar de que no se consigue esta pun-
tuacion, hay mejoria respecto a la situacion basal suficiente
como para conseguir un UCT > 12.

Importancia del UAS7 semanal durante todo el
mes

La valoracion ideal del UAS7 en los pacientes tratados con
omalizumab requiere considerar este dato semana a semana
desde la administracion del farmaco. Solo asi se tiene una
idea clara de cual ha sido la respuesta terapéutica durante
todo el mes. Existen variaciones individuales relativas a la

Urticaria Control Test.

respuesta terapéutica y variaciones de respuesta a lo largo
de un tratamiento completo. De manera que un paciente
puede haber estado con UAS7 inferiores a 6 durante las
3 primeras semanas y no asi durante la cuarta semana, y ello
no ha de ser considerado del mismo modo que el paciente
que no consiguio un control de la enfermedad durante todo
el periodo inter-administraciones mostrando UAS7 superio-
res a 6.

Definicion de buen respondedor, respondedor
parcial y no respondedor

Como se mencion6 con anterioridad, buen respondedor es
aquel paciente que consigue un UAS7 <6. Un respondedor
parcial es aquel que consigue una disminucion del UAS7 basal
previo al inicio del tratamiento y cuyo valor oscila entre 7 y
16 lo cual corresponde con lo que se considera una actividad
de la urticaria leve. Por ultimo, un no respondedor es aquel
paciente que no consigue disminuir el UAS7 basal a valores
inferiores a 16.

Intervalo de evaluacion de los pacientes

Proponemos evaluar la respuesta al tratamiento con oma-
lizumab cada 3 meses. Esta recomendacion se basa en los
ensayos clinicos fase lll de omalizumab en los que el porcen-
taje de pacientes que consiguieron un buen control de la
urticaria (UAS7 < 6) aumento de un 41% a la semana 4 hasta
un 57% a la semana 12. Si tenemos en cuenta los dos estudios
pivotales que prolongan el tratamiento hasta la semana 24,
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observamos que entre las semanas 12 y 24 esta diferencia es
menor (del 52 al 59%). Por otro lado, el hecho de reevaluar a
los pacientes cada 3 meses nos permite comparar los resul-
tados en la practica clinica con los objetivos principales de
los ensayos clinicos, ya que estos han sido evaluados a las
12 semanas.

En una publicacion de practica clinica se observo que el 57%
de pacientes con UCE tratados con omalizumab conseguian
una reduccion de UAS7 superior al 90% del UAS7 inicial ya
durante la primera semana de tratamiento. En esta misma
serie, el 86% de los pacientes conseguian esta respuesta a las
4semanas'®. En nuestra experiencia de 286 pacientes ana-
lizados observamos que del total de pacientes que consigue
UAS7 < 6 a dosis licenciada, el 83% lo hacia en las primeras
12 semanas de tratamiento®.

A los 3 meses el aumento de dosis en pacientes con
UAS7 entre 7 y 16 (actividad leve de la enfermedad) puede
retrasarse, siempre y cuando el UCT sea > 12, ya que se ha
visto que hay respondedores tardios que tardan entre 12 y
16 semanas en conseguir buen control de la enfermedad a la
dosis de 300 mg/4 semanas'“.

En nuestra serie hubo un 17% de pacientes que tardaron
mas de 3 meses en responder a dosis de 300 mg/4 semanas.
Este es el motivo por el cual, en la evaluacion de la semana
12, si el paciente aln no ha conseguido UAS7 < 6 se puede
esperar otros 3 meses para subir la dosis siempre y cuando
los sintomas no sean intolerables.

En los ensayos pivotales no hay datos de la utilidad del
aumento de dosis de omalizumab pero es una estrategia
que si se ha realizado en estudios de practica clinica’"".
En una serie de 45 pacientes, todos los pacientes que reci-
bieron 300 mg/2 semanas consiguieron un buen control de la
enfermedad™.

En nuestra serie de pacientes, en 79 de los 286 se
aumento la dosis de omalizumab a 450 o 600 mg/4 semanas
debido a falta de respuesta a dosis de 300 mg/4semanas
(UAS7>6). En el 75% de estos pacientes se consiguid un
UAS7 <6 tras el aumento de dosis*. Por lo tanto, conside-
ramos que esta estrategia de aumento de dosis es Util en un
numero considerable de pacientes.

Tal y como se indicé previamente, algunos pacientes pre-
sentan un buen control de la enfermedad durante las 2 o
3semanas posteriores a la inyeccion de omalizumab pero
empeoran durante la cuarta semana. En estos casos puede
ser razonable acortar el intervalo de inyecciones. Para tal
fin es muy Gtil que el paciente complete los registros de
UAS7 no solo la semana previa a la visita, sino que lo haga
diariamente entre visita y visita.

En pacientes que consiguen UAS7 =0 proponemos realizar
una reduccion de dosis a 150 mg/4semanas y una nueva
evaluacion a los 3meses. En este punto, si se mantiene

la respuesta completa, recomendamos alargar el intervalo
de inyeccion a 6 semanas y posteriormente a 8 semanas. Si
tras dos dosis de 150 mg/8 semanas el paciente contina con
UAS7 =0, proponemos suspender el tratamiento y seguir al
paciente durante al menos 6 meses para corroborar que no
haya recaidas. Este intervalo y la dosis antes de la reti-
rada del farmaco coinciden con el de un algoritmo danés
en el que si habia recaida se reiniciaba el medicamento a
150 mg/8 semanas'®.

En caso de recaida, la estrategia mas utilizada en la lite-
ratura médica es reiniciar el tratamiento a la Ultima dosis
e intervalo eficaz. Un estudio que incluyd 25 pacientes con
UCE tratados con omalizumab que recayeron tras haberse
retirado el farmaco por haber conseguido una respuesta
completa, mostré que el 100% de los pacientes respondio
al retratamiento, y ademas lo hicieron de una forma rapida
(tras la primera dosis). Por otra parte, el retratamiento no
se asocid a mayor tasa de efectos adversos, por lo que los
autores de este trabajo concluyen que el retratamiento con
omalizumab en pacientes que recaen es efectivo y seguro.
En la mayoria de los casos las recaidas se produjeron entre
4 y 8semanas después de la ultima dosis de omalizumab,
con la excepcion de 2 pacientes que tardaron 4y 7 meses en
recaer'’18,

En cuanto al porcentaje de recaidas tras suspender el
tratamiento, tenemos datos de un estudio espanol en el que
se incluyeron 110 pacientes con UCE tratados con omalizu-
mab. En 41 de estos 110 pacientes fue posible suspender el
tratamiento debido a respuesta completa, y de ellos, el 47%
requirieron retratamiento por recaida'®.

Un analisis de los ensayos faselll de omalizumab bus-
cando factores predictores de recaida tras discontinuar el
tratamiento puso de manifiesto mediante un método esta-
distico denominado Lasso que entre mdltiples variables
analizadas el riesgo de recaida se relaciona con el UAS7 basal
y con la velocidad de respuesta en las primeras 4 semanas.
Una rapida respuesta y un UAS7 moderado permite prever
que no habra recaida o que sera tardia. Al contrario de una
respuesta lenta a omalizumab y un UAS7 de mucha actividad,
en estos casos la recaida es pronta’.

Consideramos que el algoritmo propuesto es (til, ya que los
ensayos clinicos del tratamiento de la UCE con omalizumab
tienen un periodo de seguimiento corto, y proponemos un
intervalo trimestral de evaluacion de los pacientes para rea-
lizar ajustes de dosis, principalmente en funcion del UAS7
pero considerando también UCT y UAS7 semanal durante
como minimo un mes, ya que de esta manera se consigue
una valoracion mas completa de la efectividad del trata-
miento. En caso de recaidas, proponemos el retratamiento
a la dltima dosis e intervalo eficaces. Por Gltimo, es impor-
tante destacar que un nimero considerable de pacientes que
no responden a la dosis licenciada de omalizumab se pueden
beneficiar de un aumento de dosis (450-600 mg/4 semanas).
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