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Urticaria crOnica autoinmunitaria: tratamiento con omalizumab
Chronic autoimmune urticaria: treatment with omalizumab
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Caso clinico. Paciente de sexo femenino de 12 afios de edad
con un cuadro de urticaria crénica grave y angioedema de 14
meses de evolucién, escasa respuesta a dosis médximas de 3

RESUMEN
Se presenta el caso de una nifia con diagnéstico de urticaria
autoinmunitaria y su evolucién terapéutica con omalizumab.
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antihistaminicos combinados, antileucotrienos y corticoides,
y gran afectacion de su calidad de vida. Se realizé una prue-
ba de suero autélogo, que fue positiva hasta la dilucién 1:100,
llegandose al diagnéstico de urticaria crénica autoinmunitaria.
La falta de respuesta al tratamiento lleva a indicar terapia con
omalizumab, con una reduccién notable de los sintomas hacia
latercera dosis y ausencia de ellos tras 12 meses de tratamiento.
Conclusion. El omalizumab podria ser una opcién terapéutica
para pacientes con urticaria autoinmunitaria que no respon-
den a otros tratamientos.

Palabras clave: urticaria, autoinmunitaria, omalizumab, nirios.

SUMMARY

We report the case of a child with diagnosis of chronic urtica-
ria/angioedemaand its evolution upon omalizumab treatment.
Case report. Our patient is a 12-years-old female who suffered
for 14 months severe chronic urticaria/angioedema. She had a
poor response to the highest doses of combined therapy with
3 antihistamines, steroids and anti-leukotrienes and great im-
pairment of her quality of life. An autologous serum skin test
was positive until 1:100 dilutions, leading to the diagnosis of
chronic autoimmune urticaria.

Due to the lack of response to treatment, therapy with omali-
zumab was administered. A notable reduction in symptoms
toward the third dose was observed. After 12 months of this
treatment, the patient is asymptomatic and has a negative au-
tologous serum test.

Conclusion. Omalizumab could be a therapeutic option for
patients with autoimmune urticaria unresponsive to other
treatments.

Key words: urticaria, autoimmune, omalizumab, children.

INTRODUCCION

La mayoria de la informacién publicada sobre
los cuadros crénicos de urticaria/ angioedema se
basa en observaciones hechas en pacientes adul-
tos, ya que este trastorno es mucho menos frecuen-
te en nifios.

Se denomina urticaria/ angioedema crénica a
aquel cuadro de urticaria/angioedema cuya du-
racién es mayor a 6 semanas.!

Aproximadamente, el 45% de los pacientes
adultos con urticaria crénica tiene una base au-

a. Fundacién CIDEA. Alergia Infantil, Hospital Aleman.

b. Seccién Alergia Pedidtrica, Hospital Italiano. Unidad de
Investigacién, Clinica, Fundacién CIDEA.

c. Unidad de Investigacién, Clinica, Fundaciéon CIDEA.

Correspondencia:
Dr. Claudio Parisi: claudio.parisi@hospitalitaliano.org.ar

Conflicto de intereses:

El farmaco fue suministrado por la obra social del paciente,
luego de la aprobacion dela solicitud de tratamiento. No existe
ninguna relacién comercial entre los autores y el laboratorio
proveedor. No se recibié ningtin aporte financiero ni de otra
indole para realizar el trabajo.

Recibido: 6-10-08
Aceptado: 15-5-09

toinmunitaria;? la asociacion mds frecuente es la
presencia de autoanticuerpos IgG dirigidos contra
la subunidad o del receptor para IgE. Este anti-
cuerpo es capaz de entrecruzar las subunidades a
de dos receptores en la superficie de mastocitos y
basofilos activandolos y precipitando la liberacién
de histamina y otros mediadores. Cuando se de-
tecta un mecanismo autoinmunitario, la patologia
se denomina urticaria crénica autoinmunitaria.

La prueba de suero autélogo, que evalta la
aparicién de pdpulas urticarianas por la inyeccién
de suero del propio paciente, permite detectar an-
ticuerpos u otros elementos capaces de activar a
los mastocitos cutdneos.

El tratamiento de la urticaria crénica, funda-
mentalmente sintomaético, se basa en la utilizacién
de antihistaminicos (anti-H1 y anti-H2) y antileu-
cotrienos.® En muchos casos de urticaria intratable
puede ser necesario emplear corticoides por tiem-
po prolongado o inmunosupresores, como la ci-
closporina, para alcanzar el control sintomatico.*

El omalizumab es un anticuerpo recombinante
monoclonal anti-IgE que se ha desarrollado, y estd
aprobado, para ser empleado en el asma atépica
de dificil control.

Este anticuerpo se une a la molécula de IgE, en
la misma regién que se une al receptor;’ una vez
administrado, forma complejos pequefios y biol6-
gicamente inertes con la IgE circulante, mecanis-
mo por el cual previene la unién de ésta con los
receptores (Fcel) de alta afinidad sobre las célu-
las efectoras, mastocitos y basofilos.Ver Grdfico 1.

En los dltimos dos afios se han publicado al-
gunos casos de urticaria crénica autoinmunitaria
que no responden a los tratamientos habituales;
en ellos el omalizumab aparece como una alter-
nativa terapéutica eficaz en pacientes adultos.®”

Presentamos el caso de una paciente de 12
afos de edad con urticaria crénica autoinmunita-
ria resistente al tratamiento sintomdtico, tratada
con omalizumab.

CASO CLINICO

Nifia de 12 afios de edad, sin antecedentes de
patologia alérgica, que presentaba un cuadro de
urticaria y angioedema intratable de 14 meses de
evolucion.

Pese a utilizarse dosis méaximas de varios an-
tihistaminicos combinados, antileucotrienos y
esteroides orales no se observé respuesta al tra-
tamiento (Foto 1).

El cuadro repercutia sobremanera en la cali-
dad de vida de la nifia, tanto por el prurito in-
tenso y continuo como por las multiples lesiones
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por placa y angioedema claramente visibles, que
afectan el suefio, la escolaridad y la relacién in-
terpersonal.

El laboratorio presentaba, como datos positi-
vos: PCR, 21; factor reumatoideo, 24 UI/ml (nor-
mal hasta 20). Se descartaron posibles causas
infecciosas (Cuadro 1).

Una biopsia de piel no revel6 signos de vas-
culitis.

Se efectuaron dietas de exclusién de alimen-
tos, aditivos y colorantes, sin mejorfa sintomadtica.

Se realiz6é una prueba de suero autélogo, que

fue positiva hasta una dilucién 1:100, por lo cual
se establecié el diagnostico de urticaria créonica
autoinmunitaria.

Previamente a la administraciéon de omalizu-
mab se evaluaron los beneficios y riesgos de otros
tratamientos, como ciclosporina o gammaglobuli-
na intravenosa, y dadas las potenciales y mayores
complicaciones y riesgos de estos tratamientos, se
decidi6 iniciar omalizumab en una dosis calcula-
da de acuerdo al valor de IgE total y del peso cor-
poral, segtin la dosificacién aprobada para asma
bronquial (150 mg subcutdneos mensuales).

GRAFICO 1. Mecanismos involucrados en la activacién del mastocito y accién del omalizumab

2. Anti FceR1

3. Omalizumab

Mastocito

El mastocito puede activarse y de esta manera producir la liberacién del contenido de los granulos citoplasmaéticos a través de
diferentes estimulos, como, por ejemplo: 1) en las reacciones alérgicas, el alergeno capaz de unirse a dos moléculas de IgE que
se encuentran a su vez unidas al mastocito a través del receptor para IgE de alta afinidad (FceR1) o 2) en la urticaria crénica
autoinmunitaria, la presencia de anticuerpos anti FceR. 3) El omalizumab forma complejos inertes con la IgE circulante y
previene la unién de este anticuerpo con los receptores de alta afinidad sobre las células efectoras, mastocitos y basdfilos.

Forocraria 1. Sintomatologia inicial

La paciente se encontraba recibiendo tratamiento con: hidroxicina 100 mg, desloratadina 20 mg, montelukast 10 mg, ranitidina

300 mg, meprednisona 32 mg.
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Luego de la primera dosis recrudecieron los
sintomas por 3 dias y, posteriormente, la urtica-
ria permanecié activa, pero estable. Luego de la
segunda dosis se repite el patrén, pero posterior-
mente comienza a disminuir la intensidad de las
pdpulas y del angioedema; esta mejoria que se
torna mds notable después de la tercera dosis, al
cuarto mes (cuarta dosis) llega a una aparente re-
misién, hecho que permite suspender en forma
sucesiva el montelukast y la ranitidina, y redu-
cir a la mitad la dosis de hidroxicina sin signos
de recaida.

Hacia el quinto mes, la paciente se encontraba
por completo asintomatica, por lo que se suspen-
den los antihistaminicos remanentes.

Al sexto mes, se repite la prueba del suero au-
télogo, que es negativa; se verifica normalizacién
de la PCR y del factor reumatoideo. Posterior-
mente se completan 12 meses de tratamiento con
omalizumab.

Seis meses después de la suspension del tra-
tamiento, la paciente continué asintomatica y sin
alteraciones del laboratorio.

DISCUSION

La fisiopatogenia de la urticaria crénica auto-
inmunitaria es compleja y, en muchos casos, se
han detectado anticuerpos anti-IgE o anti-receptor
de IgE, siendo estos dltimos los mds frecuentes.?
Ambos tipos de anticuerpos estimulan la libera-
cién de histamina tanto de mastocitos como de
baséfilos. La prueba del suero autélogo pone en
manifiesto el efecto de este tipo de anticuerpos
precipitando la liberacién de histamina, hecho

Cuabro 1. Resultados de laboratorio en la valoracion
inicial

e Prueba de suero autélogo positivo (hasta dilucién 1:100).

e Factor reumatoideo elevado 24 Ul (normal< 20).

* FAN negativo.

e TSH normal.

* Anticuerpos antitiroideos negativos.

e Complemento normal.

e Proteina C-reactiva elevada (21).

e Serologfa para VH A-B-C, EBV, CMV,
Helicobacter pylori negativas.

* RAST para alimentos, negativos.

e Parasitolégicos y micolégicos negativos.

* Biopsia sin signos de vasculitis .

observado en mds de un 30% de los pacientes con
urticaria crénica. Esta prueba es considerada diag-
noéstico de urticaria autoinmunitaria.**°

Otras pruebas in vitro, como la de la liberaciéon
de histamina o la de la expresioén del marcador de
activacién del baséfilo CD203C por citometria de
flujo, son también ttiles para la determinacién de
autoanticuerpos.'

En informes de casos que comenzaron a publi-
carse en los tltimos afios, el omalizumab aparece
como una alternativa eficaz para tratar las pato-
logfas resistentes a los tratamientos convencio-
nales.® Ninguno de ellos describe el tratamiento
en nifios.

Nuestra paciente cumple con los criterios de
urticaria crénica autoinmunitaria, habiéndose
descartado otras etiologfas (Cuadro 1).

El mecanismo de accién del omalizumab en
la urticaria crénica autoinmunitaria no estd com-
pletamente dilucidado; se cree que disminuirfa
los niveles de IgE circulante y, secundariamente,
reducirfa la expresion de receptores de IgE en la
superficie de mastocitos y basoéfilos, con lo cual
prevendria la activacién por autoanticuerpos al
desaparecer o reducirse su blanco.'>"* Este meca-
nismo de accién es dependiente del valor de IgE,
pero con dosis de omalizumab apropiadas se han
observado respuestas favorables, tanto en pacien-
tes con IgE basal elevada como en pacientes con
valores normales.>”

En un estudio reciente, publicado por Kaplan
y col,’ se evaluaron 12 pacientes adultos con diag-
noéstico de urticaria crénica autoinmunitaria; se
logré una disminucién del puntaje de sintomas,
de la necesidad de medicacién de rescate y una
mejoria notable en la calidad de vida, sin episo-
dios adversos. Este estudio, sin embargo, no uti-
lizé grupos control y placebo. Por otra parte, la
casuistica es pequefia.

Con respecto a la dosis utilizada, se empled la
estandarizada para el tratamiento del asma grave,
ya que actualmente no se han establecido dosis es-
pecificas para otras patologias, como la urticaria.

Los niveles de autoanticuerpos se normaliza-
ron con la terapia de acuerdo a la prueba de suero
autélogo, realizada después de la sexta dosis, lo
cual refleja la respuesta al tratamiento.

En general, el omalizumab es una medicacién
segura, pero en algunos pacientes asmadticos se
han descripto reacciones anafildcticas luego de
su administracién en, aproximadamente, un 0,2%
de los casos.'*!?

Por otra parte, la terapéutica tiene un costo
econdmico elevado. En este punto, cabe asimis-
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mo considerar, que los pacientes con urticaria
crénica autoinmunitaria experimentan un dete-
rioro importante de su calidad de vida y requie-
ren mdltiples esquemas de medicacién y dosis
sensiblemente mayores a las habituales. Estos tra-
tamientos son también costosos y tienen impor-
tantes efectos colaterales, por lo que la ecuacién
costo/riesgo/beneficio del tratamiento con oma-
lizumab aparece plenamente favorable.

En conclusién, el omalizumab podria ser una
alternativa til para el tratamiento de la urticaria
crénica autoinmunitaria en nifios, pero aun se ig-
nora cudl es la duracién adecuada del tratamiento,
la tasa de remisiones definitivas y la de recaidas
que siguen a la suspensién de la medicacién.

Por dltimo, se requieren estudios controlados
para caracterizar los mecanismos de accién, las
dosis y la seguridad del tratamiento en el largo
plazo. B
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Intoxicacion por amitraz
Amitraz poisoning
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RESUMEN

En nuestro medio, la intoxicacién por amitraz y su solvente
xileno es una patologia poco frecuente, pero puede observarse
un aumento en zonas rurales, donde se lo emplea como insec-
ticida-ectoparasiticida.'® Por tal razén, se cuenta con escasa bi-
bliografia que oriente su manejo en nifios. Presentamos el caso

a. Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos del Hospital
de Trauma y Emergencias “Dr. Federico Abete”.
Municipalidad de Malvinas Argentinas.
provincia de Buenos Aires.

Conflicto de intereses: Nada que declarar.
Correspondencia: Dr. C. Gustavo Caprotta: gcapro@gmail.com

Recibido: 14-7-08
Aceptado: 29-5-09

de un paciente de 2 afios de edad, con ingestion accidental de
amitraz, internado en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos
Pediétricos y que requiri6 ventilacién mecdnica. Creemos que
comunicar este caso puede ser ttil para alertar sobre esta in-
toxicacién, poco frecuente en nuestro medio.

Palabras clave: intoxicacion, amitraz, xileno.

SUMMARY

Poisoning due to amitraz together with its solvent xilene, is an
unusual condition although may be increasing in rural areas
where it is used as insecticide-ectoparasiticide.!® At present,
thereis scare references to orient physicians concerningits han-
dlingin childhood. We present the case of a 2-year-old boy who
suffered an accidental intake of amitraz and was admitted into
our Pediatric Intensive Care Unit requiring mechanical ven-
tilation. We consider the usefulness of informing the medical
community about this case so as to be aware of this rare kind
of poisoning in our community.

Key words: poisoning, amitraz, xilene.



