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Omalizumab: opcion terapéutica para la urticaria cronica espontanea
de dificil control con vasculitis asociada, reporte de tres casos
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Introduccion. Aproximadamente el 50 % de los casos de urticaria cronica no mejoran adecuadamente
con las dosis convencionales de antihistaminicos, por lo cual se han planteado multiples opciones
terapéuticas, entre las cuales el omalizumab es una herramienta novedosa que ahora cuenta con
evidencia de alta calidad que soporta su uso en los casos dificiles, que mejora rapidamente el indice
sintomatico y el uso de medicamentos, y cuenta con un buen perfil de seguridad.

Objetivo. Presentar tres casos de mujeres adultas con urticaria crénica espontanea de mas de
ocho anos de evolucién, que no mejoraron con el tratamiento con altas dosis de antihistaminicos,
asociados a antileucotrienos e inmunomoduladores y en quienes se combinaban varios mecanismos
fisiopatoldgicos: urticaria crénica espontanea con componente de autoinmunidad, componente de
presion y urticaria vasculitica.

Materiales y métodos. Se reportan los casos con sus respectivas evaluaciones clinicas y de laboratorio,
los medicamentos usados y la respuesta después del inicio de omalizumab y se hace una revisién de
la literatura cientifica sobre uso de este medicamento en la urticaria crénica.

Resultados. En los tres casos presentados se obtuvo una mejoria completa de los sintomas tras el
inicio del omalizumab.

Conclusion. El omalizumab es una opcion terapéutica exitosa en casos de urticaria crénica de dificil control
con vasculitis asociada, cuando se han agotado las opciones propuestas por las guias internacionales.

Palabras clave: urticaria, vasculitis, antagonistas de los receptores histaminicos, antagonistas de
leucotrieno, factores inmunolégicos.
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Omalizumab: therapeutic option in chronic spontaneous urticaria difficult to control with
associated vasculitis, report of three cases

Introduction: Approximately 50% of chronic urticaria cases do not respond adequately to conventional
doses of antihistamines, so a number of other therapeutic options have been suggested. Among these,
omalizumab is an innovative tool, which now has high-quality evidence that supports its use in difficult
cases, rapidly improving the symptom index and the use of medications with a good safety profile.
Objective: To report three cases of adult women with spontaneous chronic urticaria with an evolution of
more than eight years, which did not improve with high doses of antihistamines and leukotriene receptor
blockers, associated with immunomodulatory therapy in which several etiologic mechanisms were
combined: chronic spontaneous urticaria with autoimmune and pressure components, and vasculitis.
Materials and methods: We report the cases with their clinical and laboratory evaluations, used
medication, the response after the start of omalizumab and we performed a review of the literature on
the use of this drug in chronic urticaria.

Results: In all the presented cases, we obtained complete improvement of symptoms after starting
omalizumab.

Conclusion: Omalizumab is a successful treatment option in cases of difficult to control chronic
urticaria with associated vasculitis in which the options proposed by international guidelines have been
exhausted.

Keywords: urticaria, vasculitis, histamine antagonists, leukotriene antagonists, immunologic factors.
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La urticaria es una enfermedad heterogénea
caracterizada por la presencia de habones
pruriginosos, angioedema o ambos. Estas manifes-
taciones clinicas pueden ser desencadenadas
por diversos factores como alérgenos, estimulos
fisicos, por un mecanismo autoinmunitario o su
desencadenante puede permanecer oculto, casoen
el cual se denomina urticaria crénica espontanea,
el uso de este término es practico pues dos o mas
tipos de urticaria pueden coexistir en el mismo
paciente.

En la clasificacién de la enfermedad, el fenotipo
autoinmunitario puede estar presente en alrededor
de 30 % a 60 % de los casos (1).

Sin importar cual sea la causa etiologica de la
urticaria, las guias de manejo establecen un
esquema terapéutico similar para todas ellas,
en el cual la piedra angular la constituyen los
antihistaminicos orales de segunda generacion (2).
No obstante, menos de la mitad de los pacientes
con urticaria crénica alcanzan un nivel de control
suficiente con antihistaminicos a dosis estandar (3).
En este sentido se han planteado opciones como
el aumento de hasta cuatro veces la dosis diaria
de antihistaminicos (4,5), el uso de inhibidores de
leucotrienos (6-8) o diferentes inmunomoduladores
como la ciclosporina (9,10), entre otros, dejando a
los esteroides orales solo para uso en ciclos cortos
para manejo sintomatico de las exacerbaciones.

El omalizumab se empez6 a plantear como opcién
terapéutica en la urticaria crénica desde el 2005 (11)
y a la fecha se han publicado mdltiples reportes de
casos que han informado mejoria clinica con este
tratamiento e, incluso, dos estudios de asignacion
aleatoria y controlados con placebo que han
mejorado la calidad de la evidencia al respecto
(12,13). Sin embargo, existe so6lo un reporte en la
literatura cientifica de dos pacientes con urticaria
vasculitica manejadas exitosamente con este
medicamento.

Reporte de casos

Caso 1. Se trata de una paciente femenina
de 51 afios con urticaria crénica espontanea,
por presion tardia y vasculitica, resistente al
manejo convencional, que por 21 afos presentd
diariamente habones pruriginosos generalizados,
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acompafados de angioedema y ocasionalmente de
disnea; estos sintomas empeoraban con la presién,
el estrés emocional y la paciente los asociaba con
bajas temperaturas ambientales (figura 1). Como
enfermedad concomitante, la paciente presenta un
trastorno depresivo mayor e hipertensién arterial
maligna que requiere multiples antihipertensivos
para su control.

Para su estudio se hizo una evaluaciéon completa
del perfil infeccioso, autoinmunitario y biopsia de
piel. No se detectaron infecciones, las pruebas de
funcién tiroidea, los anticuerpos antitiroideos, los
anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos
contra antigenos extractables (ENA), las crioglo-
bulinas y el complemento sérico fueron normales,
y la prueba del cubo de hielo fue negativa.

La prueba de plasma y suero autélogo fue positiva
y la biopsia de piel revel6 signos de vasculitis con
infiltrado celular perivascular, necrosis fibrinoide
del vaso, sin trombosis pero con polvo nuclear y
extravasacion de eritrocitos (figuras 1C y 1D).

La paciente fue tratada con antihistaminicos, anti-
leucotrienos e inmunomoduladores como cloroquina,
azatioprina, dapsona y esteroides, sin éxito; la
ciclosporina estaba contraindicada por la hipertension
maligna.

En junta médica de casos complejos del Servicio
de Alergologia de la Universidad de Antioquia, se
decidi6 iniciar tratamiento con omalizumab a dosis
de 150 mg cada cuatro semanas (niveles de IgE
total, 18 Ul/ml) asociado con antihistaminico y
antileucotrieno.

Después de las primeras cuatro dosis se obtuvo
remision completa de los sintomas (figura 1B).
Se administraron dos dosis adicionales, con
lo cual permaneci6 asintomatica por un afo;
posteriormente, tras estrés emocional importante,
reaparecieronlaslesiones, las cuales se controlaron
después de la primera dosis del segundo ciclo de
omalizumab. El tiempo total de tratamiento ha sido
de diecinueve meses con ocho dosis recibidas
en total y una mejoria completa de los sintomas
que se valor6 mediante la escala de actividad de
la urticaria (Urticaria Activity Score, UAS) la cual
evalla con un puntaje de 0 a 3, dos parametros: el
namero de habones y el prurito, siendo el puntaje
minimo 0 y el maximo 6 (14). El puntaje del UAS
final fue de 1.

Caso 2. Se trata de una paciente femenina de 54
afnos de edad, con cuadro clinico de 20 afios de
evolucién, consistente en habones pruriginosos vy,
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Figura 1. Ay B. Lesiones del caso 1 antes y después del inicio de omalizumab. C. Vasculitis leucocitoclastica e infiltrado celular
alrededor del vaso. Hematoxilina y eosina, 10X. D. Aproximacién del mismo vaso donde se observa necrosis fibrinoide del vaso sin

trombosis, con polvo nuclear y eritrocitos extravasados, 40X.

en ocasiones, dolorosos de mas de 24 horas de
duracién que no dejaban pigmentacion residual, de
presentacion diaria asociada a angioedema facial
y, en pocas ocasiones, a dificultad respiratoria.

Tenia conteos de leucocitos con diferenciales
normales sin eosinofilia periférica y con basopenia,
TSH normal con autoanticuerpos antimicrosémicos
positivos, antigeno de superficie antihepatitis B
negativos, anticuerpos antihepatitis C negativos, Ig
E total de 25 Ul/ml, y prueba de plasma y suero
autélogo positiva. Se tomé biopsia de piel que
mostro hallazgos de vasculitis (figura 2).

Se evaluaron posibles factores desencadenantes
infecciosos y se desparasito.

En el examen fisico presentaba habones eritema-
tosos en las extremidades indicativos de urticaria
y, ademas, maculas acrémicas en manos y pies,
con diagndstico por dermatologia de vitiligo. Con
los anteriores hallazgos, se hizo diagnéstico de
urticaria crénica espontanea con componente de
autoinmunidad (autoinmunidad tiroidea y vitiligo
asociado) y vasculitis.

Fue manejada con hidroxicina, loratadina,
prednisolona, colchicina, ranitidina, clorfeniramina,
hidroxicloroquina y dapsona, con poca efectividad
en el control de sintomas. Se inici6 ciclosporina, la
cual fue suspendida por intolerancia gastrica y por
parestesias. Posteriormente, se ordené fexofenadina,
180 mg cada 12 horas, y antipruriginosos topicos,
con lo que no lograba control, por lo que se ajusto
el tratamiento con 50 pg diarios de levotiroxina y
10 mg diarios de montelukast, sin mejoria. Por este
motivo, en junta médica se decidié iniciar tratamiento
con omalizumab a dosis de 150 mg subcutaneos
cada cuatro semanas, continuando con 180 mg
de fexofenadina cada 12 horas, 50 pg diarios de
levotiroxina y 10 mg diarios de montelukast. La
paciente refirié que noté mejoria de los sintomas
después de la tercera dosis de omalizumab. Ha
recibido 5 dosis en total con mejoria completa de los
sintomas (UAS de 0), pero reporta reaparicion de las
lesiones y el prurito cuando la aplicacién de la dosis
se retrasa por mas de cuatro semanas.

Caso 3. Es una paciente femenina de 28 afios con
cuadro clinico de ocho afnos de evolucion consistente
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en habones pruriginosos generalizados que estaban
controlados inicialmente con 180 mg diarios de
fexofenadina y 150 mg cada 12 horas de ranitidina
hasta septiembre de 2009, cuando volvi6 a presentar
habones de menos de 24 horas de duracién, que
se presentaban casi a diario sin dejar pigmentacion
residual, de predominio en sitios de presién, los cuales
interferian con el suefio a pesar del tratamiento,
y episodios de angioedema facial con la misma
periodicidad. No presentaba signos ni sintomas de
infecciones que exacerbaran su enfermedad.

Dentro del estudio diagndstico se hizo una prueba
de plasma y suero autélogo, la cual fue positiva;
no se encontrd alteracién de las pruebas de
funcion tiroidea ni autoinmunidad tiroidea. La
endoscopia digestiva superior evidencié infeccion
por Helicobacter pylori que fue adecuadamente
tratada. Los ANA, ENA, complemento sérico y los
anticuerpos anticélulas parietales, fueron negativos.
La biopsia de piel mostro6 epidermis ortoqueratdsica
en dermis superficial, vasos sanguineos con
infiltrado perivascular constituido por frecuentes
polimorfonucleares y eosindfilos con extravasacion
eritrocitaria  sin franca leucocitoclasia. Estos
hallazgos sugirieron urticaria vasculitica (figura 3).

Los niveles de Ig E total fueron 131 Ul/ml y el
hemoleucograma mostré leve trombocitosis, sin
eosinofilia, y basopenia.
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Figura 2. Corte longitudinal de un
vaso capilar rodeado por infiltrado
inflamatorio  mononuclear vy
polimorfonuclear, con infiltracién
de su pared. Hematoxilina y
eosina, 200X.

Se decidi6 duplicar la dosis de fexofenadina
(360 mg al dia) con lo que consiguid controlar
los sintomas por poco tiempo; posteriormente,
se adicioné al tratamiento pranlukast y doxepina,
este Ultimo para el control del insomnio por el
prurito intenso, el cual tuvo que ser suspendido
por somnolencia diurna.

En junta médica se decidid iniciar omalizumab,
a dosis de 300 mg subcutaneos mensualmente,
con lo que consiguid mejoria total una semana
después de la primera dosis; recibié tres dosis con
suspension por cuatro meses al cabo de los cuales
reaparecieron los sintomas, por lo cual se reinicié
el tratamiento a una dosis de 150 mg mensuales.
Ha recibido en total siete dosis con un UAS actual
de 0 (cuadros 1-3).

Discusion

Son mudltiples las posibles explicaciones fisiopato-
l6gicas por las cuales el omalizumab resulta ser
una opcidn terapéutica adecuada en el manejo de
los pacientes con urticaria crénica espontanea. Se
plantea una accién dependiente de Ig E que tarda
entre una y seis semanas, en la cual al reducir los
niveles de este anticuerpo libre disminuyen también
sus receptores, los cuales son el blanco de accion

de los autoanticuerpos de tipo Ilg G que median la
urticaria autoinmune. En estos casos la disminucién
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Figura 3. Corte transversal que
muestra infiltrado inflamatorio que
compromete la pared y presencia
de eosinodfilos. Hematoxilina y
" 1 eosina, 200X.
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Cuadro 1. Paraclinicos realizados

Examen Caso 1 Caso 2 Caso 3
HLG Normal Basopenia Trombocitosis leve y basopenia
TSH 0,70 3,3 1,88

Ac antitiroideos Negativos Negativos Negativos

Ac antimicrosomales Negativos 320 Ul/ml Negativos

AgS HB Negativo Negativo Negativo

Ac HC Negativos Negativos Negativos

IgE total 18 Ul/ml 25 Ul/ml 131 Ul/ml

ANA Negativos Negativos Negativos

C4 39,3 mg/dl 26.4 mg/dl 64 mg/dl

ENA Negativos Negativos Negativos
Crioglobulinas Negativas NR NR

EDS H. pylori positivo* No sintomas H. pylori positivo*
Biopsia de piel Urticaria vasculitica Urticaria vasculitica Urticaria vasculitica
Prueba de plasma 'y Positiva Positiva Positiva

suero autélogo

*H. pylori tratado adecuadamente

NR: no realizado

Cuadro 2. Tratamientos recibidos

de los FceRI (High-Affinity IgE Receptor) podria

inducir cambios funcionales y de activacion en los

Medicamento Caso 1 Caso 2 Caso 3
Antihistaminicos X X X
Antileucotrienos X X X
Esteroides X X

Azatioprina X

Colchicina X

Dapsona X X
Hidroxicloroquina X X

Levotiroxina X

Doxepina X

baséfilos anormales, los mastocitos 0 ambos sin
importar si el paciente tiene o no autoanticuerpos
de tipo Ig G contra los receptores de la Ig E (15).

Ademas, la mejoria clinica esta determinada por
un mecanismo independiente de la Ig E, atribuido a
la disminucién en la supervivencia de mastocitos y
basdfilos, lo que explica por qué en pacientes con
bajos niveles de esta inmunoglobulina, situacion

507



Diez LS, Tamayo LM, Cardona R

Cuadro 3. Caracteristicas de pacientes, enfermedad y tratamiento

Biomédica 2013;33:503-12

Pacientes Caracteristicas de la urticaria Tratamiento con omalizumab
Sexo Edad Tipo Angioedema Duracion P/S IgE Tiempo de Dosis Efecto* UAS Efectos
de tratamiento secundarios
Caso1 F 51 UCE, Si 21 afios + 18 UlI/ml 19 meses 150 mg 9 1 Aumento
P,V mensual de peso
Caso 2 F 54 UCE, Si 20 arfios + 25Ul/ml 12 meses 150 mg 10 0 No
A,V mensual
Caso 3 F 28 UCE, Si 8 afos + 131Ul/ml  11meses 300/150 mg 10 0 No
P,V

UCE: urticaria cronica espontanea; P: componente de presion; V: vasculitica; A: autoinmune; P/S: prueba de plasma y suero autélogo
*Efecto: evaluado segln apreciacién subjetiva de las pacientes en escala de 0 a 10 donde 0 corresponde a ninguna mejoria y 10 a resolucion

completa de los sintomas
UAS: recibiendo el omalizumab

frecuente en casos de urticaria, se produce una
mejoria clinica con el uso de omalizumab (16).

Otros mecanismos de accién propuestos han
sido la induccion de apoptosis de los eosindfilos
y la regulacion a la baja de citocinas como
las interleucinas (IL) 2 y 13 que interfiere con
la proliferacién y funcién de los linfocitos T, la
disminucion en el factor de necrosis tumoral alfa y
la IL 4, afectando la activacion de las células By su
migracion dirigida (homing), y un incremento en la
sintesis de interferén gamma (17).

El subtipo de urticaria sobre el que més articulos se
hanpublicadoreportandomejoriaconestamolécula,
ha sido la urticaria cronica autoinmunitaria. Kaplan,
et al., reportaron una de las primeras series donde
se incluyeron 12 pacientes con urticaria cuyo
componente autoinmunitaria fue demostrado por
medio de la prueba de suero autélogo, test de
liberacion de histamina por los baséfilos o ambas;
en esta serie se encontr6 una remisién completa
de los sintomas en siete pacientes, mejoria parcial
en cuatro y falla del tratamiento solo en uno de
ellos (18).

Enlos nifios con este tipo de urticaria, el omalizumab
también podria ser una opcion (19).

Para los casos de urticaria cronica espontanea
también se ha reportado éxito con el tratamiento
con omalizumab, aunque su mecanismo de accion
aun no es claro (16,20,21).

En los casos de urticarias fisicas hasta ahora se
desconocen los mecanismos de activacion de los
mastocitos. Existe la hipo6tesis de que factores
criticos, por ejemplo, fotoalérgenos en urticaria solar
o antigenos inducidos por el frio en la urticaria por
frio, pueden estar involucrados y aunque aun no
han sido identificados, esta hipotesis da lugar al uso
de omalizumab como opcién de tratamiento (22).
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Varios autores han encontrado resultados positivos
tanto en reportes de casos aislados como en
series de casos de urticarias fisicas de diversas
etiologias: urticaria solar desencadenada por
diversas longitudes de onda del espectro UVA
y UVB (23,24), y urticaria por calor (25) por frio
(26) y por presion retardada asociada a urticaria
autoinmunitaria (27).

En cuanto a la urticaria colinérgica que no
corresponde a la clasificacion de urticarias fisicas
(28), existen datos contradictorios ya que por
el poco numero de reportes, uno de los cuales
desacredita esta opcidn terapéutica, se pone en
duda su utilidad en este tipo de urticaria (29,30).

Reportes de urticaria vasculitica también se
han hecho por autores como Callejas, et al,
quienes describieron los casos de dos pacientes
femeninas de 60 y 30 afios que no mejoraban con
el uso de mdultiples antihistaminicos, esteroides,
inmunomoduladores e incluso inmunoglobulina
intravenosa, y lograron control total de sus sintomas
tras iniciar tratamiento con omalizumab (31).

Es importante recalcar que las pacientes aqui
reportadas tuvieron hallazgos indicativos de
vasculitis en la histopatologia y que, aunque
los resultados de los estudios existentes son
incoherentes, hay cuatro factores que parecen estar
asociados con una larga duracion de la urticaria
y su dificil control, los cuales son la gravedad de
la enfermedad, la presencia de angioedema, la
combinacion de la urticaria cronica espontanea
con urticaria fisica y la prueba positiva de plasma
y suero autélogo (3), los cuales se cumplen en
nuestras pacientes.

Recientemente se han publicado dos estudios de
asignacion aleatoria y controlados con placebo. En
el primero de ellos se evaluaron 90 pacientes entre
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12y 75 anos con urticaria resistente al tratamiento
convencional con antihistaminicos, quienes
presentaban una escala de actividad de la urticaria
semanal (UAS 7) mayor de 12. Se dividieron en
cuatro grupos para recibir una sola dosis de 75, 300
0 600 mg de omalizumab o placebo y se evalué la
reaccién a dicho tratamiento por un periodo de 16
semanas. El estudio demostr6 un efecto benéfico
en los grupos que recibieron 300 y 600 mg de
omalizumab, siendo mas significativo en el primer
grupo. La decisién de la dosis de omalizumab
en nuestras pacientes se basé en los niveles de
inmunoglobulina E total y el peso corporal, segun
las recomendaciones del laboratorio para los
pacientes con asma alérgica (32).

Ademas de la eficacia, el omalizumab mostr6 ser
un tratamiento seguro en estos pacientes, con
un patron de eventos adversos similares en los
cuatro grupos (12). En el segundo estudio de estas
caracteristicas se evaluaron 49 pacientes entre
18 y 70 afios con urticaria crénica espontanea,
sin mejoria con tratamiento antihistaminico que
tuvieran un UAS7 (promedio de UAS diario durante
7 dias) mayor de 10 y que presentaran niveles de
Ig E entre 30 y 700 IU/ml y niveles de anticuerpos
anti-TPO mayores de 5,0 IU/ml. A estos pacientes
se les administr6 omalizumab a dosis entre 75 y
375 mg quincenal o mensualmente, por un periodo
de 24 semanas, y se compararon con pacientes
que recibieron placebo, encontrandose una mejoria
sintomatica significativa en los del grupo activo,
con proteccién completa del desarrollo de habones
en el 70 % de los tratados Vs. solo el 4,5 % de los
que recibieron placebo, siendo el indice de efectos
adversos muy similar en ambos grupos.

Al igual que en el estudio de asignacion aleatoria y
controlado con placebo reportado por Saini, et al.,
Maurer, et al., encontraron que la reduccién de los
sintomas en el grupo de omalizumab fue importante
durante la primera semana del tratamiento vy
continud a lo largo del estudio (13).

Pese a que hay un estudio controlado y de
asignacion aleatoria en el que se reporta mejoria a
largo plazo con una sola dosis de omalizumab (12),
en los casos presentados aqui el maximo tiempo
de mejoria alcanzado fue de 16 semanas y todas
las pacientes han requerido dosis repetidas para el
control sintomatico. En relaciéon con el tiempo de
tratamiento con omalizumab en la urticaria crénica
espontanea, las pacientes aqui presentadas han
recibido el maximo periodo de tratamiento para
esta modalidad, sin efectos adversos importantes.
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En cuanto al tiempo de seguimiento después de
la dltima dosis, Ferrer, et al., quienes evaluaron
nueve pacientes con urticaria no inmunitaria a
quienes se les administré diferentes esquemas de
omalizumab, encontraron en uno de sus pacientes
una mejoria completa de los sintomas que persistié
hasta dos afios (33) (cuadro 4).

En conclusion, el omalizumab es una opcidn
terapéutica soportada por informacion de alta
calidad en la urticaria de dificil control, en la
que se combinan varios mecanismos como la
autoinmunidad, los estimulos fisicos y la vasculitis,
cuando se han agotado las opciones propuestas
por las guias internacionales; ademas, cuenta con
un buen perfil de seguridad.

En el caso de urticarias crénicas resistentes a otras
lineas de tratamiento, proponemos ofrecer mas
tempranamente (primer afo) el uso de omalizumab
para evitar el deterioro de la calidad de vida y el
alto costo que implican la atencién médica y los
farmacos requeridos con sus posibles efectos
adversos.

En la literatura médica mundial solo hay reporte de
dos casos de urticaria vasculitica manejada con
omalizumab; en Colombia, seria el primer reporte
del uso de este medicamento en urticaria crénica
asociada a vasculitis, lo cual resalta el valor del
éxito terapéutico obtenido en estas pacientes.
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