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Resumen

La urticaria cronica espontdnea es una enfermedad mediada por degranulacion de mastocitos,
caracterizada por la aparicion de ronchas y/o angioedema por mas de seis semanas, con o0 sin un
gatillante conocido. El manejo de primera y segunda linea son los antihistaminicos, pero existen casos
refractarios que requieren otras alternativas terapéuticas, dentro de las cuales destaca el omalizumab.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de
datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen cinco estudios
aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que el uso de omalizumab disminuye los sintomas y mejora la calidad de vida en

pacientes con urticaria cronica espontanea.

Problema

La urticaria crénica espontanea es una enfermedad
mediada por mastocitos, caracterizada por la aparicién de
ronchas, angioedema o ambos, con una duracién mayor a
seis semanas.

El manejo habitual lo constituyen los antihistaminicos, sin
embargo, en algunos pacientes no se logra respuesta
clinica pese al uso de dosis crecientes. Se han planteado
diferentes alternativas para el tratamiento de casos
refractarios a manejo con antihistaminicos, entre los cuales
destaca el omalizumab, un anticuerpo monoclonal que se
une selectivamente a IgE. Los beneficios potenciales que
tendria el omalizumab serian la disminucién de los sintomas
y la mejoria en la calidad de vida. Sus principales efectos
secundarios serian el de una reaccién del sitio de inyeccion,
cefalea y dolor abdominal alto.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Omalizumab disminuye los sintomas y mejora la calidad de vida en pacientes con urticaria
cronica espontanea refractaria a antihistaminicos.

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas y con las recomendaciones de las principales guias clinicas.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4] que
incluyen cinco estudios primarios [5],[6],[7]1,[8]1,[9], de los
cuales todos corresponden a estudios controlados aleatorizados.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los cinco estudios incluyeron a adultos con urticaria cronica
espontanea definida por prurito y/o ronchas durante mas de seis
u ocho semanas a pesar del tratamiento con antihistaminicos.
Tres estudios incluyeron pacientes con UAS7 (Urticaria Activity
Score por siete dias) mayor a 16 puntos [5],[6],[7], un estudio
con UAS7 mayor a cuatro puntos [8] y un estudio con UAS7
mayor a 10 puntos [9].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

La intervencion fue omalizumab versus placebo en todos los
estudios, manteniendo tratamiento antihistaminico de base. Un
estudio utilizé omalizumab 300 mg/dia [5], un estudio utilizé
dosis entre 75 y 375 mg/dia [9], dos estudios utilizaron dosis 75,
150 y 300 mg/dia [6],[7] y un estudio utilizé dosis de 75, 300 y
600 mg/dia [8].

El periodo de tratamiento con omalizumab en tres estudios fue de
24 semanas [5],[6]1,[9], en un estudio fue de 12 semanas [7] ¥
en un estudio fue de cuatro semanas [8].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los desenlaces medidos fueron el cambio en el indice de
enfermedad y la calidad de vida. El primero medido con UAS7,
que evalla prurito y ronchas durante siete dias, con una escala
que va de 0 a 6 puntos por cada dia, con un minimo de 0 puntos
y un maximo de 42 puntos. El segundo, mediante CU-Q20oL
(Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire) que evalta 23
factores que van de 0 a 5 puntos con un minimo de 0 puntos y
un maximo de 115.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos del omalizumab estd basada en cinco estudios aleatorizados que
incluyen 1117 pacientes. Todos los estudios midieron mejoria con la escala UAS7 y cuatro estudios
midieron mejoria en CU-Q2oL [5],[6]1,[7],[81,[9]-

e Omalizumab disminuye la actividad de la enfermedad en pacientes con urticaria crénica
espontanea refractaria a antihistaminicos. La certeza de la evidencia es alta.
e Omalizumab mejora la calidad de vida de los pacientes con urticaria cronica espontanea
refractaria a antihistaminicos. La certeza de la evidencia es alta.
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Omalizumab para la urticaria cronica espontanea refractaria a antihistaminicos

Pacientes Urticaria cronica espontanea
Intervencion Omalizumab
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™

SIN CON
omalizumab omalizumab

Efecto relativo
(IC 95%)

Certeza de la

evidencia
(GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000

En promedio En promedio
Actividad de mejoraron en 8,4 | mejoraron en 20
enfermedad puntos puntos DM -11,58 [asTasTanTas)
(Escala UAS7: de Diferencia: 11,6 puntos mejor con | (-13,39 a -9,77) Alta
0 a 42 puntos) omalizumab
{Margen de error: 9,77 a 13,35 mejor)
En promedio En promedio
3 E mejoraron en 16,3 mejoraron en 30
Cal'dad de Vlda puntos puntos DM -13,12 @eee
(Escala Q2oL: de - - - 16 30' 095 Alt
0 a 115 puntos) Diferencia: 13,1 puntos mejor con | (-16,30 a -9,95) a
omalizumab (Margen de error: 9,95 a
16,30 puntos mejor)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
DM: Diferencia de medias.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN OMALIZUMAB estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON OMALIZUMAB (y su margen de error) est2 calculado a partir del efecto relativo (y su margen de
error).

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

®C00
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Se aplica a pacientes adultos con urticaria cronica espontanea refractaria a manejo estandar
con antihistaminicos (anti H1).
e No se aplica a los otros tipos de urticaria crénica ni aguda.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados para el resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decision por los autores de este articulo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La evidencia favorece el uso de omalizumab, dado que sus potenciales beneficios superan a
los riesgos, con una alta certeza de la evidencia.
Omalizumab parece ser una droga segura al ser usada en el corto y mediano plazo
La probabilidad de recurrencia de los sintomas es un elemento a considerar al intentar
disminuir dosis o suspender, requiriendo eventual reinicio del farmaco[10].

Consideraciones de recursos

e El omalizumab tiene un costo elevado (costo aproximado para 150 mg/ml = £256 y 300
mg/ml = £512) [11]. En nuestro pais, Chile, el precio de una ampolla de 150 mg bordea los
$450 000 (Xolair®).

e Sin lugar a dudas este es un aspecto critico que condicionara la decisidon ya sea desde una
perspectiva individual o del sistema de salud respectivo.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen coinciden con las de las revisiones sistematicas
individuales identificadas.

e Lo concluido en este resumen esta en concordancia con lo sefialado en las guias conjuntas de
la European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), la EU-funded network of
excellence, la Global Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), el European
Dermatology Forum (EDF), y la World Allergy Organization (WAO) [12].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La evidencia obtenida es de alta certeza, por lo que es poco probable que evidencia futura
cambie lo expuesto en este resumen.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se
construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemadticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Omalizumab versus placebo para la urticaria
cronica esponténea

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, revision por pares interno.

en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de

“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la Declaracion de conflictos de intereses

actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los materia de este articulo.
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