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RESUMEN: Introduccién y objetivo: El tratamiento de la rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal
(RSCcPN) se basa en el uso de corticoterapia local intranasal, ciclos de corticoides sistémicos y cirugia
endoscopica nasal. La terapia bioldgica estd ganando cada vez mas protagonismo en el tratamiento de esta
patologia en casos resistentes al tratamiento casico. El objetivo de este trabajo es determinar la efectividad
real de los tratamientos bioldgicos administrados para la RScPN fuera del ambito de los ensayos clinicos.
Método: Estudio retrospectivo sobre pacientes con RSCcPN y asma en tratamiento con terapia bioldgica
en un hospital universitario. Analizaremos mediante un estudio de Wilcoxon signed-rank la eficacia de los
distintos tratamientos biolégicos administrados. Resultados: La muestra incluy6 21 pacientes con un segui-
miento minimo de 24 meses. Se evidenci6 una significacién estadistica (p = <0, 001) en cuanto a la mejoria
de la sintomatologia, a excepcion del olfato, asi como de una mejoria del Nasal Polyp Score, el SNOT-22 y la
escala Lund-Mackay en la TC. De los 21 pacientes, 7 de ellos (33%) han necesitado rescates con tratamiento

Ediciones Universidad de Salamanca / €288 [81] Rev. ORL, 2024, 15, 2, 31902, 81-92


https://doi.org/10.14201/orl.31902
https://orcid.org/0000-0002-3886-7094
https://orcid.org/0000-0001-8675-9197
https://orcid.org/0000-0001-8427-9624
https://orcid.org/0000-0001-9062-4332
https://orcid.org/0000-0001-6409-4921
mailto:crisgar223@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

EFECTIVIDAD REAL DE LA TERAPIA BIOLOGICA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOSIS NASOSINUSAL

GARCIA-GARCIA C, VILLARREAL-PATINO I, PARDO-MAZA A ET AL.

corticoideo a nivel sistémico. Sin embargo, no hubo que realizar una nueva CENS en ninguno de ellos.
Discusion: Los datos obtenidos en este estudio de efectividad en practica clinica real concuerdan con los
obtenidos en ensayos clinicos acerca de la terapia bioldgica en la RSCcPN. Se han documentado reducciones
notables en la carga de enfermedad de RSCcPN de forma objetiva y subjetiva, asi como menor necesidad
de rescate corticoideo oral o cirugia. Conclusiones: En nuestro estudio se ha corroborado la eficacia de la
terapia bioldgica en practicamente todos los datos analizados. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar
la relevancia de un tipo de terapia respecto a otra.

PALABRAS CLAVE: RSCcPNS; terapia bioldgica; respuesta Th2.

SUMMARY: Introduction and objective: Nowadays, treatment proposals for patients with recurrent
sinonasal polyposis are based on the use of local intranasal corticosteroid therapy based on topical inhalers,
cycles of systemic corticosteroids and endoscopic nasal surgery. Biological therapy is gaining more and more
prominence in the treatment of this pathology. The objective of this work is based on determining which
biological treatment of those administered today for this disease is more effective in managing symptoms
and in its evolution. Method: Retrospective study of 21 patients with chronic rhinosinusitis with sinonasal
polyposis and asthma under treatment with biological therapy at the University Hospital of Fuenlabrada.
Using a Wilcoxon signed-rank study, we will analyze the efficacy of the different biological treatments
administered. Results: A statistical significance with p = <0, 001 was evidenced in terms of the improvement
of the symptoms suffered by the study patients (with the exception of smell) as well as an improvement in
the Nasal Polyp Score of 3 points. The Wilconxon test result was statistical significance with p = <0, 001.
Discussion: The data obtained in this study agree with those obtained in studies on biological therapy in
CRSwNP. Remarkable reductions in the disease burden of CRSwNP have been documented objectively and
subjectively. This is consistent with the fact that our patients required fewer reinterventions throughout the
procedure. Conclusions: In our study, the efficacy of biological therapy has been corroborated in practically
all the data analyzed. However, it has not been possible to demonstrate the relevance of one type of therapy
over another.

KEYWORDS: CRSWNP; biological therapy; Th2 respond.

INTRODUCCION

La rinosinusitis cronica (RSC) es una enfer-
medad inflamatoria que afecta a la nariz y a los
senos paranasales entre el 5-10% de la poblacion
general. La poliposis nasosinusal (PN) conforma
un fenotipo importante dentro de la RSC, con
mayor morbilidad y coste en el tratamiento de estos
pacientes, presentando una prevalencia del 4% en
Europa y EEUU [1]. En Espaiia, la prevalencia de
rinosinusitis cronica con PN (RSCcPN) es del 3-6%
[2]. Esta enfermedad afecta hasta tres veces mas al
sexo masculino y la clinica suele aparecer alrededor
de la cuarta década de la vida [1, 2].
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En muchas ocasiones, esta patologia suele
asociarse con otras principalmente el asma, aunque
también pude asociarse con enfermedad respira-
toria exacerbada por AINEs [1]. La presencia de
RSCcPN se asocia con asma grave en el 70-90% de
los casos, lo que modifica el abordaje terapéutico
en muchos casos [2].

Numerosos procesos fisiopatoldgicos rela-
cionados con la presencia de eosinéfilos, baséfi-
los y mastocitos, IgE elevada, circulante a nivel
sistémico y local, asi como la activacion de IL-4,
IL-5 e IL-13, intervienen en la cascada de sefiali-
zacién de respuestas inflamatorias tipo Th2 que
se ha visto involucrada en el 85% de los pacientes
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diagnosticados con RSCcPN [1-3]. Estos mismos
procesos ya fueron descritos previamente en
pacientes con diagndstico de asma.

En la actualidad, las propuestas de trata-
miento en pacientes que presentan RSCcPN se
basan principalmente en el uso de corticoterapia
local mediante inhaladores nasales y ciclos de
corticoides sistémicos. Sin embargo, son muchos
los pacientes que no responde al uso de corticoides
tépicos o que requieren ciclos repetidos de corti-
coterapia oral. Por otro lado, en aquellos pacientes
en los que se demuestra respuesta objetiva a este
tipo de tratamientos, no se obtiene realmente
una mejoria subjetiva por parte del paciente en
sintomas como el olfato. Por lo tanto, se recurre
a la cirugia endoscopica nasal (CENS) para la
exéresis de los polipos [1-3]. En muchas ocasiones
deben realizarse varias intervenciones quirtrgicas
tras el fracaso del tratamiento médico asumiendo
el paciente el riesgo de recaida y la necesidad de
una nueva intervencion.

Con el auge de la denominada medicina perso-
nalizada, se han desarrollado en los ultimos afos
terapias biologicas disefiadas para actuar contra
la respuesta inflamatoria tipo Th2 [3-6]. Su uso
en la RSCcPN ha quedado limitado a ensayos
clinicos en marcha para su desarrollo, como es el
caso de omalizumab, benralizumab, dupilumab y
mepolizumab [4]. Sin embargo, estos tratamientos,
en Espana, al estar incluidos en ficha técnica para
el tratamiento del asma grave, han sido también
utilizados esporadicamente para la RSCcPN en
algunos pacientes con RSCcPN y asma severa hasta
diciembre de 2023.

En este estudio analizaremos de manera
retrospectiva los pacientes diagnosticados de
RSCcPN y asma severa en tratamiento con farma-
cos bioldgicos, evaluando en la vida real, como
ha evolucionado la enfermedad, el requerimiento
de otras terapias como corticoides intranasales o
sistémicos, la necesidad de CENS y la eventual
presencia de complicaciones derivadas de estos
farmacos.
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MATERIAL Y METODO

Previo aprobado por el CEIm del Hospital
Universitario de Fuenlabrada (HUF) en noviembre
de 2022, se ha realizado un estudio retrospectivo,
en el que se han incluido pacientes con RSCcPN
y asma severa que habian iniciado tratamiento
con terapia bioldgica dirigida contra la respuesta
inflamatoria Th2 en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada hasta enero de 2021, con un segui-
miento minimo de 24 meses.

Se ha analizado la evolucién clinica de forma
tanto subjetiva como objetiva de pacientes tratados
co omalizumab (anti-IgE), benralizumab (anti
IL-5R), reslizumab (anti IL-5), dupilumab (anti
IL-4R/IL-13R) y mepolizumab (anti IL-5).

Para ello, se han recogido las distintas variables
demogrificas en posible relacién con la patologia
estudiada, asi como las comorbilidades de nues-
tros pacientes. Se analizé el uso del tratamiento
corticoideo topico intranasal y via oral requerido
por los sujetos a estudio, previo al inicio de la
terapia biologica elegida y también tras después de
iniciarla. Ademas, se recogié el nimero de CENS
alos que fueron sometidos, tanto previas al inicio
del tratamiento bioldgico como durante el mismo.

Se revisaron los resultados de la encuesta
SNOT-22 y las escalas visuales analdgicas (EVA)
para evaluar la clinica evidenciada por los sujetos
en relacion a congestion nasal, rinorrea, presion
facial y olfato, tanto antes de la terapia como en el
momento de recogida de datos del estudio después
del inicio de la terapia bioldgica.

La evaluacion clinica se estudi6 con pruebas
objetivas mediante el NPS (Nasal Polyp Score) en la
exploracion fibroendoscépica y con la clasificacion
de Lund-Mackay en la tomografia computarizada
(TC) de senos paranasales. Se compararon los
resultados obtenidos en las exploraciones y pruebas
realizadas pre y post tratamiento.

Para realizar el anilisis estadistico, se uso6 la
prueba Wilcoxon signed-rank con una significacion
estadistica del 5% y un poder estadistico del 10%
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en busca de diferencias significativa de las variables
recogidas.

RESULTADOS

En total, en el HUF hasta enero de 2021 se
inici6 la administracion de tratamientos biologicos
contra patologia relacionada con una respuesta
inflamatoria Th2 a 142 pacientes. De todos ellos, a
96 pacientes se les ha indicado por asma de dificil
control, de los cuales 22 pacientes presentaban de
forma concomitante RSCcPN. Un paciente falle-
ci6 en abril de 2021 por causas ajenas a la terapia
bioldgica, por tanto, se excluyo del estudio, dejando
una muestra de 21 pacientes con un seguimiento
minimo de 24 meses.

En la Tabla 1 queda registrada la distribucién
en cuanto a sexo, edad, comorbilidades asocia-
das y la necesidad de tratamiento corticoideo o
quirdrgico.

Los farmacos biolégicos suministrados a
estos pacientes se distribuyeron de la siguiente
forma: mepolizumab en 7/21 (33%), reslizumab
en 5/21 (24%), benralizumab en 5/21 (24%),
omalizumab en 3/21 (14%) y dupilumab en un
caso (5%) (Tabla 1).

En nuestro estudio, 13 pacientes (61,9%) requi-
rieron cambiar de tratamiento biolégico debido a

OMALIZUMAB

7/21

empeoramiento o no mejoria de la clinica asmatica,
precisando rescates con tratamiento corticoideo
o ingresos hospitalarios repetidos. De ellos, en 7
casos (33,3%) cambiaron de omalizumab a otro
tratamiento bioldgico: en 4 a benralizumab y 3
a mepolizumab. Por otro lado, 6 casos (28,5%)
cambiaron mepolizumab por otro firmaco: en 5
(33,3%) a reslizumab, en uno (16,6%) a dupilumab,
y en dos de ellos (33,3%) cambiaron primero a
benralizumab y posteriormente se mantuvieron
con reslizumab (Figura 1).

La media de tiempo total en tratamiento con
bioldgicos fue de 5 afios (mediana: 5 afios), aunque
todos los pacientes contintan en tratamiento con
dichos farmacos tras la finalizacion del estudio en
diciembre de 2023. El tiempo medio de tratamiento
con cada bioldgico se distribuy6 de la siguiente
forma: la media de meses en tratamiento con omali-
zumab fue de 7 anos (mediana: 8), en el caso de
mepolizumab fue de 4 afios (mediana: 4 afios),
para reslizumab una media de 3 afios (mediana: 3
afnos), para benralizumab 4 afios (mediana: 4 afos)
y para dupilumab 2 afos.

Del total de la serie, sélo dos pacientes presen-
taron efectos adversos leves (9,5%), ambos en trata-
miento con benralizumab. Uno de ellos presenta
cefaleas leves y hormigueos en miembros superiores
tras administracion, pero no requirié cambio en

MEPOLIZUMAB

6/21

Figura 1. Rotacion del tratamiento bioldgico en los pacientes sometidos al estudio.
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Tabla 1. Datos demograficos y distribucion del
tratamiento administrado a los pacientes del estudio.

Variable Subvariable Resultado
Sexo Hombres 11
Mujeres 10
Edad 54 afios
EREA 9
RGE 8
Comorbilidades Sensibilizacion a polen, gramineas | 7
Fumador 6
AOS 4
Rinosinusitis fungica alérgica 1
Cirugia CENS funcional 15
pretratamiento CENS Radical 6
Mepolizumab 7
Reslizumab 5
Biologicos Benralizumab 5
Omalizumab 3
Dupilumab 1
Terapia corticoidea
durante Tépico 14
tratamiento Oral 7
bioldgico

EREA: enfermedad respiratoria exacerbaba por Aines, RGE:
reflujo gastroesofagico, AOS: apnea obstructiva del suefio,
CENS: cirugia endoscopica nasosinusal.

!

6
1

Score sintomas
5
1

4
1

su terapia biologica. Sin embargo, otro paciente
present6 sudoraciones y nduseas tras la adminis-
tracion de este fairmaco siendo necesario cambiarlo
por reslizumab.

El SNOT-22 previo al tratamiento con biol4-
gicos obtuvo una media de 76 puntos (Figura 2),
la cual se redujo en 46 puntos tras el tratamiento,
siendo la mejoria estadisticamente significativa.
Mediante escalas EVA, la sintomatologia de los
pacientes antes y después del tratamiento mejoro
de forma significativa en 4 de los 5 sintomas estu-
diados (Tabla 2 y Figura 3). Asi, para la obstruccién
nasal se obtuvo una mejoria de 8 a 4 puntos, de
forma significativa, una mejoria que referian el
86% de los pacientes. Para el olfato, se pasé de 4
a 6 puntos, una mejoria del olfato que refirieron
el 76% de los pacientes, pero no estadisticamente
significativa.

En cuanto al NPS, la media de se redujo de
5 a 2 puntos, una diferencia estadisticamente
significativa (p = <0, 001) (Figura 4 y Tabla 2).
Analizando la clasificacién de Lund-Mackay antes
del inicio de la terapia bioldgica y posterior a la

SNOT-22

_

Wilcoxon signed-rank test. C ] Pre

P-value = .004

[ | Post

Figura 2. Diagrama de caja y bigotes, mejoria del SNOT-22 tras el tratamiento bioldgico, con una p significativamente

estadistica menor a 0,001.
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Tabla 2. Andlisis estadistico de las variables a estudio. misma, vari6 de 10 a 6 puntos, de nuevo una
Media Media diferencia estadisticamente significativa (p = <0,
prebiolégico | postbiolgico | 7 estadistica 001). Sin embargo, no se demostrd una diferencia

NPS 6 5 0,001 estadisticamente significativa entre los distintos
Lund-Mckay 12 6 <0,001 farmacos (Figura 5).

SNOT-22 76 40 <0,001 De los 21 pacientes, 7 de ellos (33%) han nece-
Obstruccion nasal | 7 4 <0,001 sitado rescates con tratamiento corticoideo a nivel
Congestion nasal | 7 4 0,001 sistémico. Sin embargo, no hubo que realizar una
Olfato 5 5 0,063 nueva CENS en ninguno de ellos, a pesar de que
Rinorrea 6 4 0,001 todos habian sido operados més de una vez previa-
Presion facial 4 3 0,004 mente al inicio del tratamiento biolégico.

Score sintomas

Obstruccion Nasal

Congestion Nasal

—
LH

Score sintomas

o
ol \
~

o

{H .

Score sintomas
4 5 6 7 8 9 10

#

2

1

[

Wilcoxon signed-rank test.
P-valye < 0.001

B pre [EE Post

Olfato

Wikcoxon signed-rank test.
P-value <0.001

!
H

Post

Rinorrea

Score sintomas

—
N

6 7
| H:

— |
T

ficoxon signed-rank test

wi
P-value = 063

B pre [ Post

Wicomon sred-ank test ] pre ] Post

P-value <0.

Presion Facial

——

Score sintomas
5 6

4

O e rank et Pre Post

Figura 3. Diagrama de caja y bigotes, mejoria en las escalas VAS tras el tratamiento biol6gico, con una p significativamente

estadistica menor a 0,001.

Ediciones Universidad de Salamanca / €288 [86]

Rev. ORL, 2024, 15, 2, €31902, 81-92



EFECTIVIDAD REAL DE LA TERAPIA BIOLOGICA EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOSIS NASOSINUSAL

GARCIA-GARCIA C, VILLARREAL-PATINO I, PARDO-MAZA A ET AL.

NPS

N N

Wilcoxon signed-rank test.
Phvalus < 0,001 [ pre 1 Post |

Figura 4. Diagrama de caja y bigotes, mejoria del NPS tras el tratamiento biolégico, con una p significativamente estadistica
menor a 0,001.

7 Lund-Mckay

0

wn -

<t -

™ 4

Wicoxon sigped-renktest. (IR Pre [ Post

Figura 5. Diagrama de caja y bigotes, mejoria de la clasificacion de Lund McKay tras el tratamiento bioldgico, con una p
significativamente estadistica menor a 0,001.
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DISCUSION

Aproximadamente, hasta un tercio de los
pacientes con RSCcPNS padecen mal control de
la enfermedad con tratamientos convencionales
[1,2]. Debido a la base inflamatoria tipo Th2 que
tiene esta enfermedad, los farmacos bioldgicos,
desarrollados inicialmente para el asma grave o
la dermatitis atdpica, se han aplicado con éxito
a pacientes con RSCcPNS [3-6], Recientemente
se han concluido ensayos clinicos de fase III para
dupilumab [7], omalizumab [8] o mepolizumab [9],
con muy buenos resultados a largo plazo, como se
refleja en varias revisiones y metandlisis [4,5,10-15].

En este estudio hemos podido comprobar que
la terapia bioldgica es efectiva en el tratamiento
de la sintomatologia de pacientes con RSCcPNS
y asma grave en situacion real, fuera del entorno
de un ensayo clinico. Hemos obtenido resultados
estadisticamente significativos en practicamente
todas las variables analizadas que interfieren en la
vida de nuestros pacientes como son la congestion
nasal, la obstruccién nasosinusal, la rinorrea o la
presion facial. Ademads, sélo un 33% de nuestros
pacientes han necesitado rescates con tratamiento
corticoideo a nivel sistémico, a pesar de padecer
asma grave. Asi mismo, debemos destacar que
ninguin paciente precisé de una nueva CENS.

Estos resultados en la vida real coinciden con
los publicados por otros autores en numerosos
estudios en los ultimos dos afos [16-30]. Algunos
trabajos han intentado comparar la efectidad real de
diferebtes anticuerpos monoclonales [16-18]. Asi,
Haxel et al. [16] han analizado la efectividad del
dupilumab y el omalizumab en la RSCcPNS y asma
severa sobre 49 y 21 pacientes respectivamente.
Observaron una mejoria en el NPS, en los parame-
tros de calidad de vida y en la funcién olfatoria en
dos tercios de los pacientes con un seguimiento de
12 meses. De forma similar, una comparacion en
vida real de la efectividad de benralizumab, mepoli-
zumab y omalizumab en pacientes con RSCcPNS'y
asma severa concomitante fue realizada por Tiotiu

Ediciones Universidad de Salamanca / £33

[88]

etal. [17] incluyendo 16 casos tratados con benrali-
zumab, 21 con mepolizumab y 35 con omalizumab
con un seguimiento de 6 meses. Concluyeron que
benralizumab y mepolizumab fueron mas efectivos
en el control del NPS y el recuento de eosindfilos en
sangre, si bien los tres anticuerpos monoclonales
mejoraron de manera global los sintomas nasales
y de asma. Gerstacker y su grupo [18] realizaron
un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de
los bioldgicos en pacientes con RSCcPNS en un
escenario de la vida real, demostrando una mejoria
en la calidad de vida de los pacientes, sintomas,
tamano polipoideo, con raras complicaciones.
Nuestra serie muestra similares resultados, con un
seguimiento mayor, a dos afos.

Analizando cada biolégico por separado,
para el mepolizumab hay dos trabajos en vida real
[19,20]. Detoraki et al. [19] evaluaron el mepolizu-
mab en 44 pacientes con RSCcPNS y asma eosinofi-
lica severa. Hallaron una mejoria significativa en los
sintomas nasosinusales y pulmonares, reduciendo
el NPS, SNOT-22 y el porcentaje de eosindfilos
en las citologias nasales. Dominguez et al. [20]
realizaron un estudio en un centro retrospectivo
sobre 55 pacientes con RSCcPNS y asma severa
en donde objetivaron una mejoria significativa en
NPS, en EVA de sintomas, en el Asthma Control
Test (ACT), en el 6xido nitrico exhalado, en el
recuento de eosindfilos en sangre y en la necesidad
de administracion de prednisona oral tras 6 meses
de tratamiento con mepolizumab. Todos los paré-
metros estudiados mostraron una mejoria notable,
dando como resultado un incremento destacado en
la calidad de vida de los pacientes con RSCcPNS
independientemente de la presencia o ausencia
de asma o de la EREA (enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina).

Mas numerosos son los trabajos sobre dupilu-
mab en préctica clinica real [21-29]. Todos ellos
demostraron un progreso adecuado con respecto
a los cuestionarios de calidad de vida y el NPS en
pacientes con RSCcPNS y asma. Sin embargo, desta-
can la necesidad de monitorizacion a corto y largo
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plazo de la elevacion de los eosinéfilos en sangre. La
Mantia et al. [26] destacaron ademds el efecto del
dupilumab en el olfato, siendo la mejoria claramente
mas rdpida en los pacientes tratados con dicho
bioldgico que en los pacientes con tratamiento
corticoideo, independientemente de la severidad de
la inflamacion tipo 2, del volumen de los pélipos y
de la sintomatologia subjetiva del paciente. Galletti
etal. [29] realizaron un estudio sobre la efectividad
y la seguridad del dupilumab en 170 pacientes con
RSCcPNS seguidos durante 12 meses, insistiendo
en que dicho tratamiento monoclonal debe ser un
siempre asociado a una terapia corticoidea intra-
nasal para lograr el efecto deseado con respecto a
la mejora en la calidad de vida, severidad de los
sintomas, tamario polipoideo y olfato.

Respecto al omalizumab, Maza et al. [30]
han presentado una serie retrospectiva sobre 55
pacientes con RSCcPNS y asma con una respuesta
notable al bioldgico pasados 2 afos de inicio del
tratamiento. Objetivaron una mejoria temprana
en los cuestionarios de calidad de vida, escalas de
sintomas, NPS y SNOT 22. Dividieron la muestra
en cuatro grupos, siendo superior la respuesta en
los pacientes que habian sido operados de CENS al
menos una vez en los 10 afios previos al tratamiento
con omalizumab.

En nuestro estudio, en un primer momento,
se quiso determinar la existencia de diferencias
en cuanto a la mejoria clinica, radioldgica y fisica
de nuestros pacientes en funcion del tratamiento
bioldgico recibido. Sin embargo, muchos de estos
pacientes habian recibido diferentes terapias biold-
gicas a lo largo de su enfermedad para controlar
la clinica asmética, siendo frecuente la necesidad
de cambiar uno por otro, como refleja la literatura
[31,32].

Brkic et al. [31] estudiaron una muestra de
195 pacientes con RSCcPNS o EREA tratados con
biolégicos donde el 12% de la muestra necesito
un cambio de tratamiento por mal control de su
sintomatologia. Esto se reflejé en una mejoria
del control de su patologia a largo plazo. La gran
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mayoria de ellos (73,9%) requirié un cambio de
omalizumab a dupilumab, resultados similares a
los de nuestro estudio [31,32].

Una vez demostrada la efectividad en practica
clinica real de los bioldgicos en la RSCcPNS, la
siguiente pregunta seria determinar qué trata-
miento biolégico presenta mejores resultados.
En nuestro estudio no pudimos hallar diferencias
entre ellos. Hasta la fecha, tampoco hay trabajos
prospectivos que comparen en el mismo estudio
diferentes tratamientos bioldgicos en pacientes
con RSCcPN. Existen cuatro revisiones sistema-
ticas y metaanalisis que intentan buscar el mejor
bioldgico [12-15]. Agache et al. [12] realizaron
una revision sistemadtica para evaluar la eficacia y
seguridad de los distintos tratamientos bioldgicos
en la RSCcPNS, hallando que dupilumab también
obtuvo los mejores resultados, tanto la mejoria de
la calidad de vida de los pacientes como en el uso
de tratamiento corticoide de rescate o sobre la
necesidad de cirugias de rescate, con un buen perfil
de seguridad. Omalizumab también mostr6 buenos
resultados, aunque el numero de efectos adversos
presentados con este formaco fue mayor, mientras
que reslizumab y mepolizumab aun presentan
resultados inciertos segtin este analisis [14].

Chong et al. [13] realizaron una revisién biblio-
grafica para la agencia Cochrane acerca del trata-
miento con bioldgicos en la RSC, donde analizaron
10 metanalisis concluyendo que el tratamiento
con bioldgicos obtiene una tasa de respuesta del
50-70%, aunque se desconoce etodavia | perfil ideal
de pacientes que se beneficien de este tipo de trata-
miento. No se hallaron diferencias significativas de
nuevo entre los distintos formacos y se plantea la
duda acerca de la efectividad de este tratamiento
en pacientes con RSCcPNS menos grave.

El metanalisis mas citado es publicado por
Oykhman et al. [14] incluyendo 29 ensayos cinicos
y 3461 sujetos. Determinaron que el tratamiento
con bioldgicos en la RSCcPN mejora los resul-
tados de los pacientes, con diferencias clinica-
mente importantes en los efectos entre los agentes,
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obteniendo dupilumab mejores resultados, espe-
cialmente en la indicacién de cirugia de rescate,
que se redujo en un 216% con dupilumab, 212%
con mepolizumab y 27% con omalizumab. De
igual manera, Papacharalampous et al. [15] reali-
zaron una revisiéon sistematica que incluyé6 37
estudios para valorar la eficacia en el tratamiento
de la RSCcPNS con omalizumab, dupilumab y
mepolizumab. Dupilumab fue el firmaco con
mejores resultados, aunque debido a la diferencia
metodoldgica de los estudios, la evidencia cientifica
demostrada aun no es lo suficientemente fuerte.

Entre las limitaciones de nuestro estudio,
debemos destacar que se trata de un estudio retros-
pectivo, con una muestra unicéntrica de tamafio
limitado. Ademas, todos los pacientes padecian
asma severo, por lo que no representan una muestra
homogénea de pacientes con

RSCcPN, sino un grupo seleccionado.

CONCLUSIONES

La terapia biologia en pacientes con RSCcPN
ha supuesto una revolucion en los tltimos afos, ya
que se ha demostrado que producen una mejoria
clinica significativa.

En nuestro estudio se ha corroborado esta
efectividad en clinica real tanto en las escalas usasas
como SNOT-22, como en el tamaiio de los pélipos
en NPS o en la TC. Ademis, sdlo un tercio de los
pacientes precisaron rescates con corticoides orales
y ninguno de los pacientes necesité de una nueva
CENS pasados al menos dos afios de seguimiento.
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