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PALABRAS CLAVE Resumen La urticaria crénica es una enfermedad de la piel dificil de tratar que presenta un
Urticaria crénica; alto impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. La Ultima actualizacion de la guia
Calidad de vida; europea para el manejo del paciente con urticaria se publico en 2018. Con el actual contexto,
Manejo del paciente; presentamos un enfoque multidisciplinar para la aplicacion del nuevo algoritmo de tratamiento
Algoritmo de propuesto por la guia en el territorio espanol, mas concretamente, en la comunidad auténoma
tratamiento de Andalucia.
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Chronic urticaria is a difficult-to-treat skin disorder that has a major impact on
patient quality of life. The latest update of the European guideline on the management of
urticaria was published in 2018. In this consensus statement, produced in the autonomous

community of Andalusia, Spain, we describe a multidisciplinary approach for applying the new
treatment algorithm proposed by the European guideline in our region.

© 2019 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La urticaria cronica (UC) es una afeccion cutanea grave
caracterizada por la aparicion espontanea de habones con
o sin angioedema y que persiste durante 6 o mas semanas'.
Se estima que afecta al 0,5%-1% de la poblacion general,
y que la incidencia anual es del 1,4%%. En Europa, mas de
5 millones de personas sufren de sintomas persistentes de la
urticaria’.

La UC se asocia con depresion, estrés y problemas de
suefo*®. Debido al impacto negativo en la calidad de vida
del paciente y en los costes sanitarios, es crucial propor-
cionar a los pacientes con urticaria un rapido y completo
control de los sintomas y establecer un tratamiento correcto
y precoz®’.

La gran heterogeneidad regulatoria de la region y el ele-
vado impacto econémico y en la calidad de vida que presenta
la UC generan la necesidad de que tanto el diagnéstico como
el manejo y el tratamiento sean consensuados para evi-
tar diferencias entre centros y entre especialistas. Por esta
razon, el objetivo de este trabajo es elaborar un documento
de consenso actualizado y adaptado a la practica clinica
sobre el proceso asistencial del paciente con UC en Andalu-
cia, con la finalidad de unificar las lineas de tratamiento y el
manejo de estos pacientes en todos los centros de la region
y entre los especialistas de dermatologia y alergologia.

Para elaborar el presente documento se revisaron las publi-
caciones de la base de datos MEDLINE entre los afos 2000
y 2018, usando combinaciones de las siguientes palabras
clave: «angioedema», «urticaria», «urticaria cronica»,
«paciente no respondedor», «manejo», «ciclosporina»,
«actividad», «antihistaminicos», «omalizumab», «urticaria
cronica espontanea», «sintomatologia», «diagndstico»,
«comorbilidades», «herramientas», «guias» y «Andalucia».
Posteriormente, se celebré una reunion participativa en
Antequera (Andalucia) patrocinada por Novartis Farmacéu-
tica SA con un grupo multidisciplinar de expertos en el
manejo y el tratamiento de UC en Andalucia formado por
4 alergologos y 6 dermatologos, que discutieron y consen-
suaron por unanimidad todos los aspectos contenidos en el
presente documento mediante la técnica del metaplan. Los
resultados se expresan en porcentajes, teniendo en cuenta
que el grupo estaba formado por 10 personas.

El metaplan se basa en la interaccion y participacion de
las personas implicadas para la bUsqueda colaborativa de
mejoras o soluciones a una situaciéon com(n®. Durante la
sesion, un moderador acompaia al grupo en la discusion
enfocando el proceso para lograr el objetivo establecido.
Asi, la discusion se genera utilizando tarjetas que se iran
colocando en paneles a la vista de todas las personas parti-
cipantes. De esta manera se llega a consensos, analizando
la informacion de forma colaborativa e in situ.

Las causas y los agravantes asociados a la UC son diversos
y pueden ser desde estimulos fisicos, agentes infecciosos y
uso de farmacos, hasta estrés fisico o emocional’.

Coincidiendo con la literatura®'®, se enumeraron como
comorbilidades asociadas a la urticaria crénica espontanea
(UCE) la ansiedad, la depresion, la dermatitis atopica, el
asma, la rinoconjuntivitis, la asociacion con la UC induci-
ble y la disminucion del rendimiento laboral. Como factores
exacerbantes de la UCE se indicaron: el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, el estrés, las infecciones
viricas y el consumo de alcohol, entre otros.

Segln la Ultima actualizacion de la guia clinica europea de
UC', el diagndstico debe ser sencillo, Gtil, rentable y debe
basarse en la anamnesis y la exploracion. Como pruebas
complementarias la guia incluye exclusivamente el hemo-
grama y uno de los 2 factores de fase aguda: la velocidad de
sedimentacion globular o la proteina C reactiva. En cuanto
a la anamnesis, se deben resaltar factores clinicos de mal
pronostico, como la asociacion con angioedema, las UC indu-
cibles, la asociacion o empeoramiento con antiinflamatorios
no esteroideos y la respuesta inadecuada o el fracaso tera-
péutico previo.

Los resultados del presente estudio muestran que el 100%
de los expertos consideran la anamnesis y la exploracion
fisica como pruebas indispensables de diagnostico. El 70% de
los expertos incluye el hemograma y la proteina C reactiva o
velocidad de sedimentacion globular como prueba indispen-
sable, mientras que el 90% no considera como indispensable
los test de provocacion para pacientes con UCE (tabla 1).
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Pruebas rutinarias que considerar en pacientes con Control de la enfermedad
UCE Buen control Mal control
Pruebas rutinarias indispensables Resultado del
UAS7 | © 1-6 7-15 16-27 28-42
consenso, en %
Anamnesis 100 No Si
Exploraci()n fisica 100 Cambio de tratamiento
Hemograma 70 ., ¢
PCR 0 VSG 70 Relacion entre el UAS7, el control de la enfermedad

Pruebas rutinarias no Resultado del

indispensables consenso
Prueba del suero autoélogo 50
Test de provocacion especifica 90
Otras (infeccion parasitos) 30

Como pruebas rutinarias indispensables estan la anamnesis, la
exploracion fisica, el hemograma y el PCR o VSG. Mientras que
las pruebas rutinarias que no se consideran indispensables para
el diagnostico son la prueba del suero autdlogo, el test de
provocacion especifica y otras como las pruebas para detectar
infeccion por parasitos.

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion glo-
bular.

Diferentes estudios evidencian la demora diagnostica, la
falta de utilizacion de escalas validadas para calificar a los
pacientes y el impacto negativo en la calidad de vida y en
las actividades diarias'”'®. Por ello, las guias recomiendan
el uso de escalas de actividad y calidad de vida en la eva-
luacion clinica inicial del paciente, después de instaurar el
tratamiento, tras cambiar la medicacion y en pacientes mal
controlados'.

Para evaluar la actividad de la UCE, se recomienda el
Urticaria Activity Score 7 (UAS7)""?, que permite medir la
actividad de la urticaria en los 7 dias anteriores?. Las ver-
siones espanolas del UAS y UAS7 han sido validadas como
herramienta de diagnostico y seguimiento del paciente con
UCE en el estudio EVALUAS?'.

Para valorar la actividad del angioedema se utiliza el
Angioedema Activity Score’’ y para cuantificar mejor el
control de la enfermedad en todos los tipos de UC, es
decir, espontanea o inducible, se utiliza el Urticaria Control
Test?%23,

Como herramientas indispensables para monitorizar la
actividad y el control de la UCE, el 90% de los exper-
tos considera indispensable la UAS7, el 50% consideraria la
Angioedema Activity Score y el 40% considera la Urticaria
Control Test (anexo, tabla 1).

La cumplimentacion del UAS7 la realiza el propio
paciente. Este UAS7 se correlaciona bien con el Dermatology
Life Quality Index (DLQl) empleado para valorar la calidad
de vida en dermatologia?*?°.

Sobre el objetivo del tratamiento y control de la enfer-
medad, la recomendacion de la guia es obtener el completo
control de sus signos y sintomas, considerando siempre la
seguridad y la calidad de vida de cada paciente’.

El comité de expertos consensud que un resultado del
UAS7<7 se considera un buen control de la enfermedad,

y el cambio de tratamiento. El consenso de expertos concluyo
que si un paciente obtiene un UAS7> 7 se debe cambiar de
tratamiento debido a un mal control de la enfermedad.

mientras que un UAS7>7 se considera mal control y, por
consiguiente, se debe cambiar el tratamiento (fig. 1).

Siguiendo las recomendaciones de las guias, la valoracion
completa del paciente con UCE requiere evaluar el impacto
de la enfermedad en la calidad de vida"?°. Hasta la fecha, el
Unico cuestionario desarrollado especificamente para medir
la calidad de vida de los pacientes con UC es el Chronic
Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L) (fig. 2).

Respecto a la evaluacion de la calidad de vida del
paciente, el 30% de los expertos considera indispensable la
DLQI. El 60% de los expertos consideraria la escala CU-Q2oL
en casos puntuales y el 60% no consideraria en ninglin caso
la escala Angioedema Quality of Life Questionnaire.

EL 80% de los expertos no considera indispensable evaluar
la actividad, el impacto ni el control de la enfermedad en
cada visita.

Diferentes estudios han demostrado la asociacion de UC con
algln tipo de urticaria inducible, lo que refleja la importan-
cia de los factores desencadenantes de cara al manejo de la
enfermedad, puesto que parece haber una peor respuesta al
tratamiento en pacientes con UCE que asocien angioedema
o urticaria fisica o inducible?®?’.

Los expertos consensUan que el 45% de los pacientes
con UCE se asocia con UC inducible, y que es muy comun
la urticaria retardada por presion. También se indica que
hay muchos pacientes con UCE que luego presentan urtica-
ria inducible (brotes de colinérgicas, solares..., etc.). Las
urticarias inducibles mas frecuentes en las consultas son
el dermografismo, la urticaria solar y las colinérgicas en
pacientes con dermatitis atopicas.

Segun datos publicados, aproximadamente un 40% de los
afectados de UC también presentan angioedema?®?8,

El tratamiento de la UCE consiste en evitar los factores
desencadenantes, en el caso de que se hayan identificado,
y en administrar farmacos de control sintomatico’. Para el
tratamiento sintomatico de los pacientes con UCE, las guias
recomiendan como primera linea el empleo de antihistami-
nicos H1 de segunda generacién’?°. Sin embargo, dado que,
aproximadamente, el 50% de los pacientes se mantienen
sintomaticos a pesar del uso de antihistaminicos??, se reco-
mienda como tratamiento de segunda linea el aumento de
la dosis, incluso hasta alcanzar 4 veces la dosis autorizada’.
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Mantenimiento del tratamiento con omalizumab una vez conseguido el objetivo terapéutico. El 80% de los expertos

mantienen el tratamiento 6 meses, un 10% lo mantiene de 3 a 5 meses y el 10% restante llega a mantenerlo de 9 a 12 meses.

Como tratamiento de tercera linea se recomienda anadir
a los antihistaminicos omalizumab y, como cuarta linea
de tratamiento, ciclosporina A. Por otro lado, en caso de
exacerbacion, las guias recomiendan el empleo de corticos-
teroides orales, limitando su uso a ciclos cortos no superiores
a 10 dias’.

Al preguntar a los expertos sobre el grado de acuerdo
o desacuerdo con el algoritmo de tratamiento de las guias
europeas de 2018 para la UC, sobre una escala del 1 al 10
donde 1 corresponde a totalmente desacuerdo y 10 a total-
mente de acuerdo, el 50% de los expertos contestd que esta
totalmente de acuerdo con el algoritmo de tratamiento de
las guias europeas para la urticaria (puntuacion de 9 sobre
10), el 40% dio una puntuacion de 8 sobre 10y el 10% restante
de 7 sobre 10 (anexo, tabla 2).

Antihistaminicos

El uso de los antihistaminicos H1 de 1.2 generacion no es
recomendable en UC por su baja selectividad, porque pene-
tra la barrera hematoencefalica, asi como por su elevado
numero de efectos adversos?®=32.

La totalidad de los expertos (100%) considera los antihis-
taminicos de 2.2 generaciéon como 1.4 linea de tratamiento
en pauta continua. Como 2.2 linea de tratamiento, se
consideran los antihistaminicos de 2.2 generacion, a dosis
duplicadas o cuadruplicadas.

Los expertos basan su decision en las recomendaciones
de las guias y en los diferentes estudios publicados que
demuestran la eficacia y seguridad de cuadruplicar la dosis
de antihistaminicos H1°*3%¢, Los resultados de un estudio
espanol muestran que el 74% de los pacientes responden
a antihistaminicos H1 siguiendo las indicaciones de la guia.
En este mismo estudio ven que la presencia de angioedema,
los anticuerpos antitiroideos y la prueba del suero autégeno
son factores que se asocian significativamente a la falta de
respuesta a los antihistaminicos®’.

El 100% de los expertos coincide en que cambian el anti-
histaminico H1 ante la no respuesta y en que acortan el
periodo de subida de dosis, ya que creen que el algoritmo
de la guia es demasiado lento. En un caso ideal, el 70% de
los expertos esperaria de 0 a 4 semanas para cambiar la 1.2
linea y el 60% esperaria de 0 a 4 para cambiar la 2.2 linea
(anexo, tablas 3 y 4).

Omalizumab

La eficacia y seguridad de omalizumab en el tratamiento del
paciente con UCE ha sido constatada en los estudios pivota-
les fase Ill, ASTERIA 138, ASTERIA 11*° y GLACIAL*#' | en los
que se utilizaron como variables de eficacia, entre otras, la
puntuacion de UAS7 y DLQI.

Omalizumab también ha demostrado eficacia y seguri-
dad en estudios observacionales realizados en vida real en
pacientes con UCE“>“. Entre estos estudios se encuentra
un analisis retrospectivo y descriptivo que incluyé a 110
pacientes con UCE tratados con omalizumab en 9 centros
espanoles?’. El 81,8% de los pacientes tuvo una respuesta
completa o significativa y solo un 7,2% no respondié al
tratamiento. Ademas, el 60% de estos pacientes se mantu-
vieron asintomaticos tratados Unicamente con omalizumab,
y no se reportd ningln evento adverso grave. Los auto-
res concluyeron que omalizumab es igualmente eficaz con
independencia de los diferentes subtipos de urticaria y que
puede ser el farmaco de eleccion para pacientes refractarios
a antihistaminicos® .

Ademas, los resultados recientes del estudio XTEND-CIU“
de tratamiento durante mas de 6 meses evidencian que el
tratamiento continuado con omalizumab previene la apari-
cion de recidivas, mejora la calidad de vida en los pacientes
con UCE y disminuye el nimero de episodios de angioe-
dema asociados a la enfermedad. Los autores concluyen que
omalizumab es un farmaco eficaz y seguro utilizado a largo
plazo.

Basandose en la evidencia publicada y las recomendacio-
nes de la Ultima actualizacion de la guia clinica europea de
UC', todos los expertos (100%) estan de acuerdo con la guia
en que el tratamiento de eleccion de 3.2 linea es con oma-
lizumab a dosis de 300 mg/4 semanas por la mayor eficacia,
la seguridad demostrada y por tener la indicacion.

Segun el 80% de los expertos, un paciente es no respon-
dedor a omalizumab si después de 6 meses con 300 mg/4
semanas no tiene control de la enfermedad. El 20% restante
considera no respondedor si no hay respuesta a los 6 meses
tras escalado de dosis 300-450-600 mg/4 semanas.

En caso de interrupcion del tratamiento con omalizumab,
el 90% de los expertos considera que es mejor bajar la dosis
150 mg/4 semanas.

En relacion con el retratamiento, el estudio de fase Illb
OPTIMA (N***CT 02161562) concluye que casi 2/3 de los
pacientes tratados con omalizumab 300 mg durante 6 meses
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estan bien controlados* *°. Tras interrumpir el tratamiento,
los datos demostraron que casi el 90% de los pacientes con
UCE bien controlados previamente recuperaban el control
efectivo de los sintomas a las 12 semanas de volver a ser
tratados con omalizumab.

Los resultados del estudio de Metz et al.”' muestran una
respuesta rapida y completa al reiniciar el tratamiento con
omalizumab y retirar los antihistaminicos, sin acontecimien-
tos adversos relevantes.

EL 90% de los expertos considera que si se puede retratar
a los pacientes con omalizumab. El 100% de los expertos
reintroduce el tratamiento a la misma dosis de inicio.

Ciclosporina

Las Gltimas guias posicionan la ciclosporina como 4.4 linea de
tratamiento en pacientes no respondedores a omalizumab'.
Se debe tener en cuenta que la ciclosporina no tiene indi-
cacion en ficha técnica para el tratamiento de la UCE:
las indicaciones en dermatologia son psoriasis y dermatitis
atdpica®?. Se utiliza en UCE con base en los resultados de
ensayos clinicos controlados versus placebo y en estudios en
combinacién con antihistaminicos®*°. Es importante resal-
tar sus extensos efectos secundarios y su uso con seguridad
en un periodo de 2 anos. Esta absolutamente contraindicada
en hipertension arterial no controlada, deterioro de funcion
renal y en embarazadas.

La mayor parte de los expertos utilizaria ciclosporina a
dosis de 2,5-5mg/kg como tratamiento de la UCE en caso
de fracaso de tratamiento con omalizumab. Como controles
rutinarios, los expertos eligen todas las opciones: hemo-
grama, bioquimica, funcion renal y funcion hepatica.

Corticoides

SegUn las guias, se recomienda la prescripcion de corticoides
a ciclos cortos y en pautas descendentes en el tratamiento
de exacerbaciones severas de la UC, especialmente cuando
se acompana de angioedema, por el riesgo de dificultad res-
piratoria secundaria’>%°’,

Para urticaria aguda y exacerbaciones agudas de UCE, un
curso corto de corticosteroides orales puede ser de ayuda
para reducir la duracidn o la actividad de la enfermedad>®>°.

Los expertos consensuan que utilizarian los corticoides en
brotes o en reagudizaciones, los mantendrian ciclos cortos
de 10 dias y aplicarian alguna pauta de retirada antes del
inicio de otra linea de tratamiento.

Conclusiones

En la actualidad los profesionales sanitarios que atienden a
los pacientes con UC tienen a su disposicion guias de practica
clinica que proporcionan definiciones, criterios diagnosticos
y pautas de tratamiento y seguimiento. El presente docu-
mento muestra un alto grado de concordancia entre las
recomendaciones formuladas en dichas guias y la practica
clinica del sistema de salud de Andalucia.

El manejo multidisciplinar del paciente con urticaria
siguiendo las recomendaciones permitira optimizar y mejo-
rar la actividad asistencial, aumentar la calidad de vida

y reducir los costes socioeconémicos asociados al manejo
suboptimo de esta entidad.

Conflicto de intereses

Todos los autores del presente manuscrito refieren haber
recibido honorarios como consultores por Novartis Ph.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su version electronica disponible en
doi:10.1016/j.ad.2019.04.009.
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