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PALABRAS CLAVE Resumen

Urticaria: Antecedentes: La urticaria cronica (UC) es una enfermedad debilitante cuyo tratamiento es
Epidemio,logia' principalmente sintomatico. El estudio UCREX tuvo como objetivo identificar el perfil de los
Angioedema; ’ pacientes con UC, el manejo de la enfermedad y la calidad de vida (CdV) en la practica clinica

) . . ~
Autoinmunidad; diaria en Espanfa.
Dermatologia; Métodos: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico de 12 meses, que incluyo pacientes
’

Calidad de vida con UC de novo o establecida que acudieron a la consulta de dermatologia/alergologia de 39
hospitales espanoles. Las variables principales fueron: el Urticaria Activity Score (UAS) y el
UAS por siete dias (UAS7). Las variables secundarias fueron: el cuestionario de CdV de urticaria
cronica (CU-Qpol), el EuroQol-5 Dimensiones (EQ-5D), la escala Medical Outcomes Study Sleep
(MOS-Sleep) y la escala hospitalaria de ansiedad y depresion (HADS).
Resultados: Se incluyeron 361 pacientes, de los cuales 176 (48,8%) formaron parte del analisis
del objetivo principal. La edad media (DE) fue de 46,6 (14,2) anos y el 71,8% eran del sexo
femenino. El afio anterior al periodo de inclusion de los pacientes, la mayoria de ellos (57,1%)
se habian tratado con antihistaminicos H1 no sedantes (AHNS-H1). En la basal, se registro una
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media (DE) de 3,6 (6,8) de visitas a atencion primaria. La media (DE) del UAS7 en la basal fue de
14,3 (11,0) y del CU-Q,0L 24,1 (17,0), observandose una tendencia en la mejoria en 8,6 (9,7) y
13,9 (15,0), respectivamente, a los 12 meses. El MOS-Sleep y el EQ-5D se mantuvieron estables
durante el estudio, excepto por el dolor/malestar y la ansiedad/depresion que pasaron de 58,7
y49,6% a 29,6y 26,9%, respectivamente. En situacion basal, el HADS mostroé una ansiedad media
(DE) de 8,7 (4,5) y una depresion de 5,1 (4,4), disminuyendo respectivamente a 7,0 (4,3) y 4,7
(4,3) a los 12 meses.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los pacientes son tratados con AHNS-H1, la actividad de la
enfermedad sigue siendo importante, afectando negativamente a su CdV, su actividad laboral
y repercutiendo negativamente en el uso de recursos sanitarios. Un manejo adecuado de la
enfermedad podria ser la base para alcanzar el control de los sintomas, la mejora de la CdV y
la optimizacion de los recursos sanitarios necesarios.

© 2021 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de AEDV. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background: Chronic Urticaria (CU) is a debilitating disease whose treatment is mainly symp-
tomatic. UCREX study aimed to identify CU patients’ profile, disease management and
quality-of-life (QoL) in daily clinical practice in Spain.

Methods: Observational, 12-months prospective, multicenter study, included de novo or esta-
blished CU patients attending to dermatology/allergy consultations in 39 Spanish hospitals.
Main variables: Urticaria Activity Score (UAS), UAS over 7 days (UAS7). Secondary variables:
CU-QoL Questionnaire (CU-Qz0L), EuroQol-5 dimensions (EQ-5D), Medical Outcomes Study Sleep
(MOS-Sleep) scale, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Results: 361 patients included. Of them, 176 (48.8%) considered for the main objective analysis.
Mean age (SD) of 46.6 (14.2) years and 71.8% women. The year prior to inclusion, most patients
(57.1%) were treated with non-sedating H1-antihistamines (NS-H1AH). At baseline, mean (SD)
3.6 (6.8) visits were registered to primary care. Mean (SD) UAS7 at baseline was 14.3 (11.0)
and CU-QuoL 24.1 (17.0) which tended to improve by 8.6 (9.7) and 13.9 (15.0), respectively,
at 12-months. MOS-Sleep and EQ-5D remained steady during the study, except pain/discomfort
and anxiety/depression which went from 58.7% and 49.6% to 29.6% and 26.9%, respectively. At
baseline, HADS showed a mean (SD) anxiety of 8.7 (4.5) and depression 5.1 (4.4), decreasing to
7.0 (4.3) and 4.7 (4.3), respectively, at 12-months.

Conclusions: Although most CU patients are treated with NS-H1AH, disease activity is still
important, negatively affecting patients’ QoL, work activity and healthcare resources use. An
appropriate disease management could be the basis for symptoms control, QoL improvement
and resources optimization.

© 2021 Published by Elsevier Espafna, S.L.U. on behalf of AEDV. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

especifico conocido y la urticaria cronica inducible (CINDU),
inducida por desencadenantes especificos®.

La urticaria cronica (UC) es una enfermedad cutanea
caracterizada por la presencia de habones, con eritema,
inflamacion, prurito y, en algunos casos, de ardor y dolor,
durante al menos seis semanas, acompanados o no de
angioedema'~3. Se estima que entre el 8-20% de la pobla-
cion es susceptible de experimentar al menos un episodio
de urticaria a lo largo de su vida'2. Basado en el estudio
de Gaig et al., la prevalencia de la UC en Espafna es del
0,6%, siendo dos veces mas prevalente entre las mujeres
que en los hombres. La edad promedio de aparicion de la
UC es alrededor de los 40 afos**. La UC se puede clasificar
en urticaria cronica espontanea (UCE) donde los sintomas
persisten por mas de seis semanas sin un desencadenante

Varios estudios indican que la UC afecta negativamente a
la calidad de vida (CdV) de los pacientes, asi como a la acti-
vidad laboral"%°, teniendo un impacto considerable en los
costos directos e indirectos relacionados con la salud®. La
UC no tiene curay, por lo tanto, el manejo apropiado de los
sintomas de la enfermedad sera crucial. Las pautas actuales
recomiendan antihistaminicos H1 no sedantes (AHNS-H1) en
dosis autorizadas como primera linea de tratamiento para
la UC3. En el caso de que los pacientes no respondan, se
podria incrementar la dosis de AHNS-H1 hasta en cuatro
veces. Si se necesitara una tercera linea, la opcion reco-
mendada es agregar omalizumab al tratamiento, seguida de
ciclosporina A como cuarta linea de tratamiento, cuando el
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Figura 1

Periodo de Seguimiento (12 meses)
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Disefno del estudio desde el periodo de seleccion hasta el seguimiento.

*HADS, HRQoL (CU-Q;oL, EQ-5D), MOS-Sleep, datos sociodemograficos y antropométricos, caracteristicas clinicas de urticaria,
comorbilidades asociadas, recursos directos usados debidos a la UC, circuito de derivacion, dias de ausentismo laboral, tiempo

desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de la UC.

CU-QyoL: Cuestionario de la Calidad de vida asociada a la Urticaria Cronica; EQ-5D: EuroQol-5 dimensiones; HADS: Escala de Ansie-
dad y depresion hospitalaria; HRQoL: Calidad de vida relacionada con la Salud; MOS-Sleep: Medical Outcomes Study Sleep scale;
UAS: Urticaria Activity Score; UAS7: Urticaria Activity Score durante siete dias; UC: urticaria cronica; V: visita.

paciente no responde a omalizumab. Se puede considerar
el uso de corticosteroides sistémicos por periodos cortos en
caso de exacerbaciones severas' %7,

Si bien las guias indican una pauta para el manejo de
los pacientes con UC, la experiencia clinica en su manejo
sera la piedra angular para una correcta individualizacion
del tratamiento, lo que permitira que los resultados obteni-
dos sean mas efectivos®. En este sentido, el estudio UCREX
fue disenado para comprender el perfil de los pacientes con
UC, el manejo clinico, el impacto de la UC en la CdV de
los pacientes y el uso de los recursos sanitarios (URS) en la
practica clinica diaria en Espana.

Materiales y métodos
Disefo del estudio

UCREX es un estudio observacional, multicéntrico y prospec-
tivo (12 meses) realizado en Espana entre el 31 de mayo de
2013 y el 31 de enero de 2015. Participaron 39 hospitales
y 42 investigadores (21 dermatologos y 21 alergdlogos). Los
pacientes incluidos tenian > 18 anos, con el diagnostico de
novo o previo de UCE o CINDU y quienes se encontraban bajo
seguimiento en los servicios de alergologia o dermatologia.
Se excluyeron aquellos pacientes con urticaria aguda, vas-
culitis urticariana u otro tipo de urticaria fisica no asociada
a la UC, angioedema en ausencia de habones o prurito rela-
cionado con enfermedades cutaneas o que participaban en
cualquier otro estudio.

El estudio se estructurd en cuatro visitas (visita basal,
a los 3, 6 y a los 12 meses). Los datos basales del estudio
se registraron utilizando un cuaderno de recogida de datos
electronico ad hoc (eCRF). Los resultados informados por los
pacientes (PROs) fueron registrados usando cuestionarios
fisicos, los cuales posteriormente se transcribieron en la
base de datos del estudio. Los datos relacionados con la
practica clinica diaria se extrajeron de las historias clinicas
y se completaron los siguientes cuestionarios: el Urticaria
Activity Score (UAS) y el UAS durante siete dias (UAS7)
para evaluar los signos y sintomas clave de la urticaria,

el cuestionario de CdV de urticaria crénica (CU-QyolL), el
EuroQol-5 dimensiones (EQ-5D), la escala de de Medical
Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep) y la escala de Ansiedad
y Depresidn Hospitalaria (HADS) (fig. 1)°.

Las variables principales del estudio fueron el UAS y el
UAS7. Las variables secundarias incluyeron: datos sociode-
mograficos y clinicos, comorbilidades asociadas, manejo de
la enfermedad, patrones terapéuticos, recursos sanitarios
directos y PROs. Se utilizaron los cuestionarios CU-Q,oL y
EQ-5D para evaluar los sintomas y el impacto de la UC en
la CdV'°-'2, Para evaluar el impacto de la enfermedad en
la calidad del suefio se utilizo la escala de MOS-Sleep'® 4.
El cuestionario HADS se utilizd para medir los niveles de
ansiedad y la depresion hospitalaria’ .

Para la recogida de los recursos asistenciales directos aso-
ciados a la UC se analiz6 el niUmero de ingresos hospitalarios,
las visitas a atencion primaria (AP), urgencias, alergologia y
dermatologia, las pruebas diagnodsticas realizadas antes y
durante el estudio y los tratamientos prescritos.

Métodos estadisticos

La estimacion del tamaiio de la muestra se baso en la pre-
valencia del 0,6% de la UC en Espafia* con una precision
del 5,5%, estimando una proporcion maxima de incertidum-
bre y mayor variabilidad del 50% y un intervalo de confianza
del 95%, considerando un 5% de pérdidas. Un total de 335
pacientes fue el nimero de pacientes estimado para reco-
ger un tamano de muestra que fuese representativo para el
estudio.

Se realiz6 un andlisis estadistico de los pacientes dis-
ponibles y analisis descriptivos de todas las variables por
separado, utilizando tablas de frecuencia absolutas y rela-
tivas para variables cualitativas y cuantitativas discretas,
y mediante promedio, desviacion estandar (DE), valores
extremos y cuartiles, para variables cuantitativas continuas.
Para todas las comparaciones se considero un nivel de signifi-
cacion estadistica del 0,05. Se utilizo el paquete estadistico
Statistical Analysis System (SAS) version 9.2 o posterior para
Windows.
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Total de pacientes con UC
(N=364)

Excluidos (n=3)
» No cumplen criterios de

A 4

Pacientes que cumplen los
criterios de seleccion*
(n=319)

seleccion

Excluidos (n=185)
NO datos disponibles de las

v

Pacientes incluidos con las
variables principales del estudio
(UAS y UAS7) (n=176)

variables principales del estudio
(UAS y UAS7)

Diagrama de flujo de la seleccion de la poblacion de estudio.
*Pacientes incluidos para las variables secundarias (pacientes disponibles): HADS (n = 361), HRQoL (CU-QoL: n = 361, EQ-5D; n
= 361), MOS-Sleep (n = 361), datos sociodemograficos y antropométricos (n = 361), caracteristicas clinicas de urticaria (n = 361),
comorbilidades asociadas (n = 236), recursos directos utilizados debido a la UC (n = 361), circuito previo de derivacion (n = 351),
dias de ausentismo laboral (n = 195 durante el afio previo al periodo de inclusion del estudio), tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta el diagnostico de UC (n = 361).UC: urticaria crénica; CU-Q,oL: Cuestionario de la Calidad de vida asociada a la Urticaria
Cronica; EQ-5D: EuroQol-5 dimensiones; HADS: Escala de Ansiedad y depresion hospitalaria; HRQoL: Calidad de vida relacionada
con la Salud; MOS-Sleep: Medical Outcomes Study Sleep scale; UAS: Urticaria Activity Score; UAS7: Urticaria Activity Score durante

siete dias.

El estudio se ha realizado siguiendo los principios éticos
de la Declaracion de Helsinki y las directrices especifica-
das en la Orden SAS/3470/2009 de la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). El proto-
colo, consentimiento informado y demas informacion de los
pacientes fueron aprobados por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica (CEIC) de referencia del Hospital del Mar
(IMIM de Barcelona), asi como por todos los CEIC y comunida-
des autonomas de los hospitales participantes, segin fuera
necesario. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado por escrito antes de ser incluidos en el estudio.

Inicialmente se incluyeron un total de 364 pacientes con
el diagnodstico de UC. La muestra basal estaba constituida
por 361 pacientes que cumplian todos los criterios de selec-
cion. Para el analisis del objetivo principal, se evaluaron 176
pacientes: utilizando aquellos en los que se contaban con los
datos necesarios para valorar la variable principal (UAS /
UAS7) y que habian recibido un tratamiento especifico para
la UC en la visita de 12 meses (fig. 2).

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de la
poblacion de estudio se recogen en la tabla 1. Los pacientes
incluidos en el estudio tenian una edad media (DE) de 46,6
anos (14,2), eran principalmente del sexo femenino (71,8%)

y 152 (42,1%) pacientes habian presentado angioedema en
alguno de los episodios/brotes de urticaria. La mayoria de
los pacientes (n = 345; 95,6%) fueron diagnosticados de UCE,
asociada a CINDU en el 38,6% de los casos. Solo 16 pacien-
tes (4,4%) fueron diagnosticados con CINDU (no asociada a
UCE). De los 361 de los pacientes incluidos en el estudio, 199
estaban trabajando activamente (55,1%) (tabla 1). Dentro de
estos pacientes activos, 195 (98,0%) presentaron ausentismo
laboral en el afo previo al periodo de inclusion del estudio y
147 (73,9%) durante los 12 meses del estudio, con una media
(DE) de 2,7 (17,5) y 4,8 (37,4) dias, respectivamente.

En el presente estudio, el 75,6% de los pacientes con UC
presentaban sintomas (UAS7 > 0) en la visita de los 12 meses
a pesar de haber recibido el tratamiento recomendado por
las guias de practica clinica. Entre los pacientes que res-
pondieron a los cuestionarios (n = 176), la incidencia de
habones y/o prurito tendi6 a reducirse segln la escala UAS
entre la visita basal y la visita a los 12 meses (117 [66,5%]
y 131 [74,4%] pacientes con habones y prurito, respectiva-
mente, al inicio del estudio frente a 58 [33,0%] y 80 [45,5%]
pacientes en la visita a los 12 meses, respectivamente). Las
puntuaciones medias (DE) UAS y UAS7 también tendieron a
disminuir a lo largo del estudio (2,6 [2,0] y 14,3 [11,0], pre-
sentando 1,1 [1,5] al inicio frente a 8,6 [9,7] a los 12 meses,
respectivamente). Aunque las reducciones de la puntuacién
UAS y UAS7 se relacionaron con la mejoria de los sintomas,
la gravedad de la enfermedad en estos pacientes en la visita
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Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de la poblacion de estudio (pacientes que cumplen todos los
criterios de seleccion)

Poblacion
(n =361)
Datos sociodemogrdficos
Sexo (femenino), n (%) 259 (71,8)
Edad (anos), media (DE) 46,6 (14,2)
Peso (kg), media (DE)* 72,2 (13,9)
Altura (cm), media (DE)* 165,3 (8,7)
Grupo étnico, n (%)
Caucasico 345 (95,6)
Africano 1(0,3)
América del sur 9 (2,5)
Asiatico 0 (0,0)
Arabe 4(1,1)
Otros 1(0,3)
No disponible 1(0,3)
Situacion laboral, n (%)
Activo a tiempo completo 167 (46,3)
Activo a tiempo parcial 32 (8,9)
Desempleado 36 (10,0)
Pensionista 47 (13,0)
Estudiante 15 (4,2)
Ama de casa 52 (14,4)
No disponible 12 (3,3)
Datos clinicos
Diagndstico de UCE, n (%) 345 (95,6)
UCE asociada a CINDU, n (%) 133 (38,6)
CINDU, n (%) 16 (4,4)
Tiempo desde el inicio de los sintomas (meses), media (DE) 65,1 (81,2)
Tiempo desde el diagnostico de urticaria (meses), media (DE) 39,5 (57,6)
Brotes en el afio anterior a la inclusion, media (DE) 14,9 (50,7)
Pacientes con angioedema en cualquier episodio/brote de urticaria, n (%)
Si 152 (42,1)
No 208 (57,6)
No disponible 1(0,3)
Exacerbaciones en el afio anterior a la inclusion, media (DE) 7,2 (27,2)
Comorbilidades, n (%) 236 (65,4)
Antecedentes de atopia 92 (25,5)
Hipotiroidismo 45 (12,5)
Exacerbacion de UC por AINES 37 (10,3)
Otras patologias autoinmunes asociadas 32 (8,9)
Urticaria aguda inducida por AINES 18 (5,0)
Infecciones previas o concomitantes 14 (3,9)
Otro tipo de enfermedades tiroideas 13 (3,6)
Anafilaxia 7 (1,9)
Hipertiroidismo 7 (1,9)
Habitos, como el uso de canabis 0 (0,0)
Otras comorbilidades 131 (36,3)

* No disponible en 30 pacientes.

¥ No disponible en 33 pacientes.
AINES: antiinflamatorios no esteroideos; CINDU: urticaria cronica inducible; DE: desviacion estandar; UC: urticaria cronica; UCE: urticaria
cronica espontanea.
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12 meses (n=176)

UAS Medio (Rango 0-6)

Basal (n= 174)

D UAS7

35

28

21

UAS7 Medio (Rango 0-42)

Basal (n=155) 3 meses (n=154) 6 meses (n=151) 12 meses (n=176)

Descripcion de la actividad de la UCE estratificada por habones, prurito, UAS y puntuaciones medias de UAS7 por visita.

Valores medios de Habones (A), prurito (B), UAS (C) y UAS7 (D) durante la visita.

Poblacion evaluada (n = 176).

Prurito leve: prurito presente pero no irritante o desagradable; prurito moderado: picor desagradable, pero sin interferir con las
actividades de la vida diaria del paciente o con el sueno del paciente; prurito intenso: picor grave, lo suficientemente molesto para
interferir con las actividades de la vida diaria del paciente y con el suefo del paciente.

h: horas; UAS: Urticaria Activity Score; UAS7: Urticaria Activity Score durante siete dias; UCE: urticaria crdénica espontanea.

a los 12 meses se clasifico como moderada para 22 pacientes
(12,5%) y como intensa para siete pacientes (4,0%) (fig. 3).

Manejo de la enfermedad

Para estudiar el manejo de los pacientes con UC se tuvo en
cuenta el siguiente periodo de tiempo: del afo anterior a
la inclusion hasta la visita de los 12 meses. Durante el afo
anterior a la inclusion, los servicios de urgencias tuvieron
una media (DE) de 1,6 (2,8) de consultas por UC (n = 355),
tendiendo a reducirse a 0,3 (1,3) durante los 12 meses del
estudio (n = 268). Apenas fue necesario el ingreso hospita-
lario de los pacientes en el afo anterior a su inclusion en
el estudio (n = 357; media [DE] de 0,0 [0,1]) y durante los
12 meses del estudio (n = 268; media [DE] de 0,0 [0,2]).
Los centros de AP fueron el destino de referencia prioritario
en el manejo de la UC durante el ano previo a la inclu-
sion en el estudio (n = 340), con una media (DE) de 3,6
(6,8) visitas (alergologia vs. dermatologia [n = 358 en ambos
casos], con 2,4 [4,3] y 2,6 [4,2] visitas, respectivamente).
Los pacientes con UC fueron identificados inicialmente en los
centros de AP (294 pacientes, 81,9%) y posteriormente deri-
vados para la confirmacion del diagnostico y el seguimiento,
siendo mayor la derivacion a los servicios de dermatologia
(155 pacientes, 42,9%) que a los servicios de alergologia (139
pacientes, 38,5%). Después de ser derivados a los especia-
listas, los pacientes con UC tuvieron una media (DE) de 1,7
(3,3) visitas de seguimiento a los servicios de alergologia y
1,4 (2,8) a los servicios de dermatologia al afno.

Se realizaron pruebas diagndsticas en 328 (95,1%) de
los pacientes con UCE, siendo el hemograma la prueba
mas utilizada (323 pacientes, 93,6%). También se realiza-
ron otras pruebas complementarias en 286 pacientes (82,9%)
(tabla 2). En cuanto a los pacientes con CINDU (n = 16),
14 pacientes (87,5%) fueron sometidos a pruebas diagnos-
ticas en el momento de la inclusién, siendo las pruebas de
provocacion las mas frecuentes (11 pacientes, 68,8%) (tabla
3).

En cuanto a las pruebas de rutina solicitadas, se detecto
una tendencia especifica dependiente del tipo de espe-
cialidad, segin fuese solicitada por dermatologia o por
alergologia (n = 164 y n = 189 pacientes, respectivamente).
En la visita basal, los servicios de alergologia realizaron mas
pruebas diagndsticas (n = 788, 55,3%) que los de dermatolo-
gia (n =637, 44,7%) (tabla 4). Entre los pacientes con CINDU,
se realizaron pruebas de rutina y pruebas de provocacion en
26 (15,9%) y 28 (17,1%) pacientes en los servicios de derma-
tologia, y a 47 (24,9%) y 26 (13,8%) pacientes en los servicios
de alergologia en la visita basal, respectivamente.

Patrones de tratamiento

Durante el estudio UCREX realizado en Espana durante un
ano (336 pacientes, 47,6%), los AHNS-H1 fueron el trata-
miento prescrito con mayor frecuencia entre los pacientes
con UC (n = 706), seguidos de los antihistaminicos H1
sedantes (AHS-H1) (99 pacientes, 14,0%), omalizumab (91
pacientes, 12,9%) y corticoides (80 pacientes, 11,3%) (fig. 4).
La prescripcion de omalizumab estuvo presente a lo largo del
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Pruebas diagnosticas realizadas a pacientes con UCE durante todo el estudio UCREX

Pacientes con UCE (N = 345)

Pruebas Visita basal
n (%)

Pruebas de rutina 328 (95,1)
Hemograma 323 (93,6)
VSG 231 (70,0)
PCR 183 (53,0)
Determinacion total de la IgE 281 (81, 5)
Complemento C4 204 (59,1)
Dimero - D 29 (8,4)

Estudios de extension 286 (82,9)
Enfermedades infecciosas* 162 (50,0)
Prueba de alergia tipo | 174 (50,4)
ANAs 206 (59,7)
Funcion tiroidea 267 (77,4)
Pruebas cutaneas incluyendo pruebas de 77 (22,3)
provocacion fisica
Dieta libre de pseudo alérgenos por 3 17 (4,9)
semanas
Triptasa 81 (23,5)
Prueba de suero autoélogos 27 (7,8)
Biopsia cutanea de una lesion 39 (11,3)
Prohibicion de tratamiento sospechoso 101 (29,3)

con AINES **

Visita 3 meses Visita 6 meses Visita 12 meses

n (%) n (%) n (%)
45 (13,0) 35 (10,1) 22 (6,4)
42 (12,2) 33 (9,6) 20 (5,8)
23 (6,7) 19 (5,5) 12 (3,5)
17 (4,9) 13 (3,8) 9 (2,6)
20 (5,8) 9 (2,6) 8(2,3)
13 (3,8) 6 (1,7) 6 (1,7)
7 (2,0) 5 (1,5) 1(0,3)
22 (6,4) 17 (4,9) 10 (2,9)
8 (2,3) 5 (1,5) 2 (0,6)
7 (2,0) 2 (0,6) 2 (0,6)
9 (2,6) 6 (1,7) 6 (1,7)
16 (4,6) 11 (3,2) 5 (1,5)
1(0,3) 2 (0,6) 2 (0,6)
0 0 0
5(1,3) 2 (0,6) 2 (0,6)
1(0,3) 0 0

2 (0,6) 3(0,9) 1(0,3)
7 (2,0) 5(1,5) 4 (1,2)

Poblacion evaluable (n = 345).* Enfermedad infecciosa: Helicobacter pylori, Anisakis y otros. ** Indicacion médica.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ANA: anticuerpos antinucleares; IgE: inmunoglobulina E; PCR: proteina C reactiva; UCE: urticaria

cronica espontanea; VSG: velocidad de sedimentacion glomerular.

Pruebas diagnosticas realizadas a pacientes con CINDU durante todo el estudio UCREX

Pacientes con CINDU

Pruebas Visita basal Visita 3 meses Visita 6 meses Visita 12 meses
n (%) n (%) n (%) n (%)

Pruebas diagndsticas de rutina 14 (87,5) 1(6,7) 1(6,7) 0

Prueba de provocacion 11 (68,8) 1(6,7) 1(6,7) 1(7,1)

Otras pruebas diagndsticas 4 (25,0) 1(6,7) 0 0
Crioaglutininas 0 0 0 0
Crioglobulinas 1(6,3) 0 0 0
Diagnostico diferencial de otra foto dermatosis 1 (6,3) 0 0 0
luminica
Tasa de sedimentacion 4 (25,0) 0 0 0

Poblacion evaluable (n = 16 en la visita basal, n = 15 a los 3 meses, n = 15 a la visita de los 6 meses, n = 14 a los 12 meses). El niUmero
de pruebas realizadas en pacientes con diagndstico de CINDU se calculo en la poblacion evaluable.

CINDU: urticaria inducible crénica.

estudio UCREX durante un ano. La tendencia de prescribir
omalizumab se observo mayoritariamente al inicio del estu-
dio (44 prescripciones al inicio del estudio), aunque también
ocurrié en visitas posteriores (24, 8 y 12 prescripciones en
visitas de 3, 6 y 12 meses, respectivamente) (fig. 4).

Los pacientes con UC presentaron una puntuacion media
(DE) de CU-Qqo0L de 24,1 (17,0) en la visita basal (n = 336)

y de 13,9 (15,0) en la visita de 12 meses (n = 254), siendo
el prurito el principal sintoma con impacto negativo (46,4
(30,3) y 23,2 (23,2), respectivamente) (fig. 5). Segln el
cuestionario EQ-5D, en la visita basal (n = 357) 212 pacien-
tes (58,7%) refirieron dolor/malestar, 179 pacientes (49,6%)
ansiedad/depresion, 90 pacientes (24,9%) presentaron un
impacto en las actividades de la vida diaria y 61 pacientes
(16,9%) refirieron problemas de movilidad. Estos porcenta-
jes se mantuvieron estables, excepto para el dolor/malestar
y la ansiedad/depresién, que tendieron a disminuir en la
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Pruebas diagnosticas realizadas a pacientes con UCE al inicio del estudio en los servicios de dermatologia y alergologia

PCR, n (%)

Prohibicion de AINES sospechosos, n (%)
Determinacion de IgE total, n (%)
Complemento C4, n (%)

Funcion Tiroidea, n (%)

ANA, n (%)

Enfermedades Infecciosas®, n (%)

Total de pruebas realizadas

" Enfermedades infecciosas: Helicobacter pylori, Anisakis y otras.

Dermatologia Alergologia
n =164 n=189

94 (57,3) 82 (43,4)
62 (37,8) 39 (20,6)
119 (72,6) 162 (85,7)
85 (51,8) 116 (61,4)
113 (68,9) 156 (82,5)
99 (60,4) 125 (66,1)
65 (39,6) 108 (57,1)
637 788

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ANA: anticuerpos antinucleares; IgE: inmunoglobulina E; PCR: proteina C-reactiva.
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Basal 3 meses 6 meses 12 meses. Visita no esoecificada Total

Tratamientos prescritos a pacientes con UC en
Espana durante el estudio UCREX y prescripcion de omalizumab
durante el estudio.
Tratamientos prescritos a pacientes con UC (A), prescripcion de
omalizumab (B).
Poblacion evaluable (n = 361). Un paciente puede haber recibido
tratamientos de diferentes familias. Los tratamientos pueden
ser concomitantes y/o secuenciales.
AHH2: antihistaminicos H2; LTRA: antagonistas del receptor de
leucotrienos; AINES: antiinflamatorios no esteroideos; AHNS-
H1: antihistaminicos no-sedantes - H1; AHS-H1: antihistaminicos
sedantes H1.

visita de los 12 meses (n = 266: 107 [29,6%] y 97 [26,9%]
pacientes, respectivamente). La puntuacion media de la EVA
(DE) fue de 68,4 (20,4) en la visita basal (n = 355), y ten-
dié a aumentar a 73,6 (19,6) en la visita a los 12 meses

(n = 266). La puntuacion del indice se mantuvo estable
durante el estudio (0,8 [0,2]) (n = 357 al inicio del estudio y
n = 266 en la visita de 12 meses) (Apéndice A1).

La escala MOS-Sleep establecio que la UC tuvo un impacto
negativo en la calidad del suefo, y esta tendencia apenas
mejord con el tratamiento. Los pacientes durmieron una
media (DE) de 6,4 (1,4) horas por noche en la visita basal
(n =331)y 6,6 (1,2) en la visita a los 12 meses (n = 236).
La tendencia de las puntuaciones medias para las diferentes
dimensiones apenas mejoro a lo largo del estudio (fig. 6).

Los niveles de ansiedad y depresion segln la escala HADS
se mantuvieron estables durante el afo del estudio UCREX.
El valor medio de ansiedad (DE) pasé de 8,7 (4,5) en la visita
basal (n = 349) a 7,0 (4,3) en la visita de los 12 meses (n =
262), mientras que el valor medio (DE) de depresion paso6 de
5,1 (4,4) (n = 345) a 4,7 (4,3) (n = 261), respectivamente.

El estudio UCREX fue disefiado para identificar el porcen-
taje de pacientes con UC que permanecieron sintomaticos a
pesar del tratamiento estandar establecido segun la prac-
tica clinica diaria en Espafna. Los resultados del estudio
sugieren que, aunque existe una tendencia positiva en
el control de los sintomas a lo largo del tratamiento, al
final del estudio se evidencié que una elevada propor-
cion de los pacientes no estaban controlados de manera
adecuada. Existen varias escalas validadas para la pobla-
cion espanola enfocadas al seguimiento de los sintomas de
la UC. En este estudio utilizamos la escala UAS/UAS7, la
herramienta validada y recomendada en las Guias Europeas
EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO, para evaluar la actividad de la
enfermedad'>>1718,

La mayoria de los pacientes con UC fueron tratados de
acuerdo con las pautas estandar en el momento del inicio
del estudio, disminuyendo la proporcion de pacientes con
habones y/o prurito en un 33,5% y un 28,9%, respectiva-
mente, en la visita de los 12 meses. Sin embargo, el 75,6%
de los pacientes con UC presentaban sintomas en la visita
de los 12 meses, mostrando una actividad moderada de la
enfermedad. Segln estudios previos realizados en la prac-
tica clinica diaria, menos del 50% de los pacientes con UCE
responden al tratamiento con dosis autorizadas de AHNS-
H13, posiblemente debido a un retraso considerable entre
el diagnostico y la derivacion al especialista, una falta de
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Figura 5 Resultados del Cuestionario CU-Q,0L por visita.
Poblacion disponible (n = 361).
CU-QqoL: Cuestionario de la Calidad de vida asociada a la Urticaria Cronica.

= Basal =3 meses *6meses - 12 meses adecuado

33,5
31,7 31,7 7
,6 21,2
I I i
Problemas resbiratorios/dificultad

Alteraciones del suefio Ronquidos para respirar Calidad del suefio Suefio adecuado Somnolencia diurna Indice de problemas del suefio
n 357 314 299 263 347 313 295 262 356 315 298 266 331 295 280 236 354 317 298 266 355 315 297 260 356 317 297 264

MOS Sleep (Media)
8 8 g 3 3
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Figura 6 Resultados de la escala MOS-Sleep por visita.

Poblacion disponible (n = 361).

Escala MOS-Sleep ha sido transformada por lo que presenta valores desde 0 a 100, de los cuales 0 seria la peor situacion y 100 la
mejor.

MOS-Sleep: Medical Outcomes Study Sleep.

adherencia a las guias clinicas de la urticaria® o por falta de AHS-H1, que podria atribuirse a sus efectos anticolinérgicos
eficacia de los antihistaminicos H1. Adicionalmente, el con- y sedantes®.

trol suboptimo de los sintomas de la UC podria explicarse por Una limitacion del presente estudio es la falta de datos
la falta de adherencia terapéutica, como se demostro con los relativos a la adherencia, la interrupcion y los cambios
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de tratamiento en los pacientes no respondedores, lo que
podria haber explicado la elevada tasa de pacientes no
controlados. Nuestros resultados muestran que la UC sigue
activa, segln la puntuacion UAS7, a pesar del uso de los
tratamientos recomendados, lo que podria apuntar hacia la
falta de efectividad de las terapias disponibles.

De acuerdo a las recomendaciones de las guias clini-
cas, se utilizaron los cuestionarios CU-Q,oL y el EQ-5D para
evaluar la CdV relacionada con la salud (CVRS) de los pacien-
tes incluidos en el estudio UCREX"*>'"?. De acuerdo con
estudios previos, nuestros resultados muestran que la UC
afecta negativamente la CdV del paciente, aunque hay una
tendencia positiva en la mejora de la CdV a lo largo del
estudio®?%-23, El dolor y el malestar se observaron desde el
inicio, objetivandose valores de EVA por encima de 60, lo
que indica un dolor moderado a severo?*. Con respecto a
la calidad del sueno, los resultados del cuestionario MOS-
Sleep revelaron un impacto negativo al inicio del estudio,
datos consistentes con estudios previos'®.

De acuerdo con las guias utilizadas al momento del
estudio, durante los 12 meses del estudio UCREX, los trata-
mientos prescritos con mayor frecuencia fueron los AHNS-H1
(47,6% de los pacientes). Omalizumab, fue aprobado para
su uso en UCE durante el periodo de inclusion de pacien-
tes y se prescribio principalmente al comienzo del estudio.
Los resultados de un ensayo clinico de fase Il que analizé
omalizumab en la UCE mostré que un nimero tres veces
mayor de los pacientes que recibieron omalizumab lograron
un buen control de la enfermedad en comparacién con pla-
cebo, mejorando la CdV del paciente??°. En este sentido,
las guias clinicas europeas actualizadas de urticaria® reco-
miendan el tratamiento con omalizumab en pacientes que
permanezcan sintomaticos después de recibir hasta cuatro
veces la dosis de AHNS-H1 de una a cuatro semanas.

La falta de control de la sintomatologia de la UC a pesar
del tratamiento estandar basado en AHNS-H1%° conlleva
un impacto negativo en la vida diaria del paciente, baja
CdV y ausentismo laboral. La incapacidad para controlar la
actividad de la UC impacta negativamente en la URS, inclu-
yendo la AP, atencion especializada y/o consultas al servicio
de emergencias'®. Esto apunta hacia la necesidad de un
mejor manejo de los pacientes y optimizacion del uso de los
recursos asociados a la enfermedad, asi como mejores trata-
mientos que permitan un adecuado control de los sintomas
de la UC. El desarrollo de nuevas terapias biolégicas como
omalizumab es una estrategia prometedora para abordar los
sintomas de la UCE y mejorar la CdV de los pacientes.

La UC es una enfermedad crénica de larga duracién que
afecta principalmente a la poblacion activa (mujeres y hom-
bres), y que genera un impacto negativo en su CdV, trabajo
y URS. Los datos recogidos del estudio UCREX demostraron
que, en Espana durante el periodo del estudio, el 75,6% de
los pacientes aln presentaban una UC con actividad mode-
rada a pesar de estar recibiendo algiin tratamiento utilizado
normalmente en la practica clinica habitual. Un manejo
apropiado por parte de los médicos sera basico para dis-
minuir la carga de la enfermedad y mejorar asi los sintomas
y la CdV en los pacientes.
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