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1) LISTA DE ABREVIATURAS 

 

- CENS: Cirugía endoscópica nasosinusal. 

- CIN: Corticoides intranasales. 

- CdV: Calidad de vida. 

- CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud. 

- EREA: Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE. 

- IgE: Inmunoglobulina E. 

- IL: Interleucina. 

- ILC2: Células T linfoides inatas tipo 2. 

- LTE4: Leucotrieno E4. 

- NP: No paramétricos. 

- NPS: Puntuación de Pólipos Nasales. 

- PGD2: prostaglandina D2. 

- PN: Pólipos nasales. 

- RSC: Rinosinusitis crónica. 

- RSCcPN: Rinosinusitis crónica con poliposis nasal. 

- SA: Staphylococcus aureus. 

- Th: T helper. 

- TSLP:  linfopoyetina tímica estromal. 
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2) RESUMEN 

Introducción y objetivos:  El anticuerpo monoclonal dupilumab, anticuerpo monoclonal 

anti receptor IL-4, fue financiado el 1 de junio de 2024 para el tratamiento de la 

rinosinusitis crónica con poliposis nasal (RSCcPN). El objetivo principal de este estudio es 

comprobar si hay una mejoría objetivable por la escala SNOT-22 en la calidad de vida de 

estos pacientes tras el tratamiento. Otros objetivos secundarios son el ver si la mejoría 

difiere entre sexos o en base a presentar o no la enfermedad respiratoria exacerbada por 

aspirina (EREA). Finalmente, pretende corroborarse también una mejoría en el tamaño 

de los pólipos en base a la escala de pólipos nasales (NPS). 

Método: 24 pacientes con RSCcPN tratados con dupilimab son sometidos a un estudio 

observacional retrospectivo por intención de tratar. Se analizan los parámetros SNOT-22, 

NPS, sexo y presencia de EREA antes del tratamiento y 7 meses y 15 días después. 

Resultados: Se observa un descenso significativo en las puntuaciones del SNOT 22 de 

valores medios de 75,17 (σ 15,22) a 32,79 (σ 19,83), siendo en mujeres de 72,71 (σ 

14,27) a 25 (σ 14,36) y en hombres de 78,6 (σ 16,6) a 43,7 (σ 21,91). En cuanto al NPS 

también experimento un descenso significativo de un valor medio de 5,88 (σ 1,36) a 3,04 

(σ 2,09), siendo en mujeres de 6,07 (σ 1,20) a 2,79 (σ  2,12) y en hombres de 5,60 (σ 

1,58) a 3,14 (σ 2,12). El análisis reveló que no había diferencia estadísticamente 

significativa entre sexos en las puntuaciones del SNOT-22 (p= 0,229) ni entre los 

pacientes que presentaban EREA y los que no (p=0,011). 

Conclusiones:  Dupilumab provoca una mejoría en la calidad de vida de estos pacientes 

y en el tamaño de sus pólipos. Además, su efecto es independiente del sexo y de la 

comorbilidad de EREA. 

Palabras clave:  Rinosinusitis crónica con poliposis, dupilumab, Snot-22, NPS, 

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina. 
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3) Abstract 

Introduction and objectives: The monoclonal antibody dupilumab, an anti-IL-4 receptor 

monoclonal antibody, was approved for funding on June 1, 2024, for the treatment of 

chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP). The main objective of this study is 

to determine whether there is an observable improvement in patients' quality of life, as 

measured by the SNOT-22 scale, following treatment. Secondary objectives include 

assessing whether the improvement differs by sex or by the presence of aspirin-

exacerbated respiratory disease (AERD). Finally, the study also aims to confirm an 

improvement in polyp size based on the Nasal Polyp Score (NPS). 

Method: A total of 24 patients with CRSwNP treated with dupilumab were included in a 

retrospective observational study with an intention-to-treat approach. SNOT-22, NPS, 

sex, and presence of AERD were analyzed before treatment and again 7 months and 15 

days after. 

Results: A significant decrease was observed in SNOT-22 scores, with the mean values 

dropping from 75.17 (σ 15.22) to 32.79 (σ 19.83); in women from 72.71 (σ 14.27) to 25 

(σ 14.36), and in men from 78.6 (σ 16.6) to 43.7 (σ 21.91). A significant reduction was 

also seen in NPS, with a mean decrease from 5.88 (σ 1.36) to 3.04 (σ 2.09); in women 

from 6.07 (σ 1.20) to 2.79 (σ 2.12), and in men from 5.60 (σ 1.58) to 3.14 (σ 2.12). 

Statistical analysis revealed no significant differences in SNOT-22 scores between sexes 

(p = 0.229), nor between patients with or without AERD (p = 0.011). 

Conclusions: Dupilumab improves both quality of life and nasal polyp size in patients 

with CRSwNP. Moreover, its efficacy is independent of sex and the presence of AERD. 

Keywords: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps, dupilumab, SNOT-22, NPS, aspirin-

exacerbated respiratory disease. 
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4) INTRODUCCIÓN 

 

a) Concepto 

 

La rinosinusitis es la patología otorrinolaringológica que hace referencia la inflamación 

de la mucosa nasal y sinusal. Para considerarla crónica es necesario que se cumplan los 

siguientes criterios: 

a) Dos o más síntomas de la siguiente lista durante más de 12 semanas, siendo 

obligatoria la presencia de uno de los dos primeros: 

- Rinorrea anterior o posterior. 

- Congestión nasal. 

- Reducción o pérdida del olfato. 

- Dolor o presión facial. 

b) Signos endoscópicos de: edema en meato medio, secreción mucopurulenta o 

pólipos nasales. 

En ausencia de signos endoscópicos pueden ser criterio cambios en la Tomografía 

Computarizada de senos paranasales o meato medio. (1) 

 

La patología que nos ocupa en este trabajo es un fenotipo de la Rinosinusitis crónica 

(RSC) llamado rinosinusitis crónica con poliposis nasal (RSCcPN). 

 

La RSCcPN es una rinosinusitis primaria difusa generalmente con inflamación tipo II. Se 

caracteriza por la presencia bilateral de pólipos, siendo las cavidades etmoidales 

su localización de preferencia. (2)  De todos los fenotipos es el que mayor 

morbilidad presenta, siendo la anosmia y la obstrucción nasal los síntomas 

dominantes; seguidos en segundo plano de la rinorrea posterior. (2) 

 

b) Epidemiología y etiología 

 

La prevalencia de RSCcPN a nivel europeo y estadounidense es del 4%, y en España del 

3-6% (1). Esta patología se presenta en mayor proporción en el sexo masculino, siendo la 
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proporción 4:1. (2) El diagnóstico se suele realizar entre la quinta y la séptima década de 

la vida, siendo la edad media de aparición a los 42 años. (3) 

 

La etiología de esta enfermedad reside en un origen multifactorial. En esta se implican 

factores endógenos y exógenos que son la disbiosis, el daño de la barrera epitelial y el 

sistema inmunológico del huésped. (1,4) 

 

La alteración del microbioma se considera el primer paso para originar la inflamación.  (5) 

De entre los microrganismos estudiados destaca el Staphylococcus aureus (SA).  Este 

produce enterotoxinas que el cuerpo interpreta como superantígenos. En respuesta se 

da un aumento drástico del número de linfocitos y con ello un aumento en la formación 

de IgE policlonal.(6) La consecuencia de todo ello,  es una sintomatología más grave y un 

asma de mayor refractariedad al tratamiento.(7) 

 

También encontramos estudios que relacionan a virus como el rinovirus o micosis, con 

daño del epitelio nasosinusal, disfunción ciliar o exceso en la producción de moco. (8) 

 

A pesar de la multifactoriedad, la evidencia destaca al sistema inmune del huésped como 

el factor de mayor peso etiológico.(8) 

 

c) Base inmunológica 

 

Las enfermedades inflamatorias de vías respiratorias pueden tener tres endotipos 

inflamatorios diferentes: 

- Tipo 1: mediado por interferón y linfotoxinas. 

- Tipo 2: mediado por linfoquinas, eosinófilos y mastocitos. 

- Tipo 3: mediado por neutrófilos y linfocitos T helper (Th). (9) 

En nuestro medio el endotipo predominante de la RSCcPN es el tipo 2 (9). Esta inflamación 

comienza con el daño de la barrera epitelial nasosinusal (1,5), lo que desata la respuesta 

inmune adaptativa e innata. Por un lado, la respuesta innata libera las alarminas 

Interleucina (IL) -33, IL-25 y linfopoyetina tímica estromal (TSLP). La TSLP va a tener un 

papel fundamental en la activación de linfocitos Th2 e ILC2; los cuales una vez activados 
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liberarán las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13.(1) Por otro lado, se activa la inmunidad adaptativa 

a través de las células dendríticas. Estas estimularán los linfocitos Th2 que reforzarán la 

respuesta de citosinas. (5) 

Finalmente, hay un tercer mecanismo paralelo mediado por la proteína periostina. Esta 

la producen las células epiteliales y tiene un papel importante en la fibrosis subepitelial 

y en la remodelación de tejidos. Esta proteína también tiene posibilidad de ser liberada 

en el tejido bronquial, pero es más característico de otras patologías como el asma. (5) 

 

En el plano de las citosinas, la IL-5 se va a encontrar sobreexpresada en el tejido 

patológico y va a ser la encargada de la regulación eosinofílica y basófila, desde la 

migración de la célula hasta su activación y supervivencia. (1,5) La consecuencia final de 

la degranulación de estas células es el daño a tejidos y células que les rodean. 

 

La IL-4 e IL-13 focalizan sus funciones en la producción de inmunoglobulina E (IgE) 

policlonal por la activación de linfocitos B, la diferenciación de los macrófagos M2, la 

secreción de mucina y la remodelación tisular. (5,10) 

 

Ya siendo más concretos en sus funciones, la IL-4 por un lado participa en la 

diferenciación de T CD4+ a Th2 y en la seroconversión IgE, y por otro lado frena la 

respuesta Th1. 

La IL-13 tiene un papel de elevada relevancia en la producción de IgE, la hiperreactividad 

bronquial y la secreción mucosa. (5,10) 

 

La perpetuación en el tiempo de esta cascada inflamatoria se debe a la desregulación de 

los linfocitos T-Reg. Esta cronicidad es la causante de que se forme edema polipoideo, 

depósitos de fibrina y de que se de alteración de las estructuras por la fibrosis. Además, 

estos cambios van a favorecer una alteración de la permeabilidad de la barrera 

nasosinusal, dándose así una retroalimentación positiva del proceso. (1,5) 

 

A parte de todo lo explicado, en los subtipos de la RSCcPN que muestran intolerancia a 

los inhibidores de la ciclooxigenasa 1, los leucotrienos y prostaglandinas tienen también 

un papel de elevada relevancia. (5) 
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Finalmente recalcar que determinados marcadores inmunológicos pueden orientar el 

pronóstico de la enfermedad. La presencia elevada de eosinófilos indica una potencial 

gravedad de la enfermedad y un peor pronóstico. De hecho, la presencia de más de 55 

eosinófilos por campo es marcador de mayor riesgo de recurrencia tras cirugía. Una 

manera indirecta de evaluar los niveles de estas células es midiendo la IgE total y 

específica, pues se correlaciona con los niveles de estos. (5) 

 

Figura 1: Reacción inflamatoria tipo II. (10) 

IgE: inmunoglobina E. IL: interleucina. ILC: célula linfoide innata. LT: leucotrieno. LTC: leucotrieno C. PGD2: prostaglandina D2. Th: 

linfocito T auxiliar. TSLP: linfopoyetina estromal tímica. 

 

 

d) RCPcPN, asma y EREA 

 

El asma y la RSC guardan una estrecha relación. Se cumple que más del 35%(11) de los 

pacientes con RSC padecen asma, y hasta un 43% con asma grave padecen RSCcPN (12). 

El sujeto con RSCcPN tiene 3,5 veces más riesgo de tener asma que la población libre de 

enfermedad.(13) 
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El asma de los pacientes con RSCcPN suele ser tardío y se caracteriza por un peor control, 

una mayor gravedad y por conllevar una mayor alteración de la calidad de vida.(14) 

 

También podemos ver una estrecha relación entre la RSCcPN y la enfermedad 

respiratoria exacerbada por ácido acetilsalicílico/AINE (EREA) o triada de Widal. 

 

La EREA es una patología que combina asma, RSCcPN e hipersensibilidad a los fármacos 

inhibidores de la Ciclooxigenasa 1.(15) El endofenotipo que le corresponde es el 

eosinofílico no alérgico, y fisiopatológicamente se caracteriza por la excesiva producción 

de Leucotrieno E4 (LTE4) y prostaglandina D2 (PGD2).(16) 

 

En cuanto a prevalencia, el 40 % de los pacientes con RSCcPN y asma grave presentan 

EREA.(12) Es importante llegar a su diagnóstico pues los pacientes con EREA presentan 

una mayor gravedad en sus síntomas, con una mayor pérdida de olfato, de calidad de 

vida, mayor refractariedad al tratamiento quirúrgico, así como un asma de mayor 

gravedad y peor control.(17,18) 

 

e) Clasificación SNOT-22 

 

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se ve alterada de manera significativa 

en los pacientes con RSCcPN. 

 

De entre toda la sintomatología, la disfunción olfatoria se considera la de mayor impacto 

en la vida del paciente. Esta sigue una correlación lineal con la gravedad de la 

enfermedad, y trae consigo patología psicológica como es la fobia, la depresión y la 

ansiedad. (17) Estos últimos efectos son de mayor prevalencia en el género femenino, lo 

cual les produce un mayor deterioro de la calidad de vida.(19) 

 

Tras ser validado por los distintos organismos de referencia, el Snot-22 ha sido escogido 

como el mejor indicador específico de CVRS.(20) Su capacidad discriminatoria entre los 

distintos grados de la enfermedad y sintomatología, así como su capacidad para detectar 
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cambios en la evolución de la RSCcPN, lo han convertido en el test rutinario de elección 

y en el gold standar para la investigación en el campo(21). 

 

En este cuestionario se valoran 22 items que hacen referencia a la alteración en 5 

dominios principales: sueño, estado de ánimo, nasal, facial y funcional. A cada item se le 

atribuye una valoración del 0 al 5 según la gravedad y frecuencia del síntoma. Tras la 

suma de las puntuaciones obtenidas se clasifica de la siguiente manera: 

- 0-10: ausencia de síntomas. 

- 11-20: leve. 

- 21-50: moderado. 

- 51-110: severo.(22) 

 

 

f) Clasificación NPS 

 

La Puntuación de Pólipos Nasales (NPS) es empleada en la práctica clínica para valorar el 

tamaño de los pólipos nasales. 

Cada fosa recibe una puntuación del 0 al 4 en función del tamaño de los mismos en la 

imagen endoscópica, y la suma de los dos valores nos da el puntaje total.(23) 

 

- 0: Ausencia de pólipos 

- 1: Pólipos de pequeño tamaño limitados al meato medio y que no rebasan en el 

cornete medio el borde inferior. 

- 2: Pólipos que rebasan en el cornete medio el borde inferior. 

- 3: Pólipos de tamaño intermedio en el meato medio, o de gran tamaño que 

rebasan en el cornete medio el borde inferior. 

- 4: pólipos de gran tamaño que causan obstrucción completa de la cavidad 

nasal.(12) 
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Figura 2: Representación gráfica de los distintos niveles de afectación endoscópica 

según la escala NPS.(23) 

-  

 

g) Tratamiento médico 

 

Debido a la seguridad y eficacia demostrada en los diferentes estudios, el uso de 

corticoides intranasales (CIN) se recomiendan como primera línea de tratamiento en la 

RSCcPN. (24,25) No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre el 

uso de las diferentes moléculas, ni en su empleo a mayores dosis, ni en el uso concreto 

de un dispositivo de administración. (24, 25) Por ello, estas decisiones las toma el 

profesional. 

Los CIN también son recomendados para prevenir recidivas tras la cirugía endoscópica 

nasosinusal (CENS). (28) 

 

En cuanto al empleo de corticoides sistémicos, está aprobado en pautas cortas en 

combinación o no con CIN. (29) Con este tipo de tratamiento hay que hacer una estricta 

valoración del riesgo-beneficio, pues a parte de tener un efecto transitorio, a largo plazo 

acarrean múltiples efectos secundarios. (29) 

Donde sí tienen reconocido sólidamente su papel es en el perioperatorio, siendo que 

causan mejoría del olfato y de la visualización en el campo quirúrgico. (30) 
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Otra medida que ha probado gran eficacia son los lavados nasales con suero salino 

isotónico. (31) 

 

Por otro lado, tenemos fármacos que solo han sido aprobados para determinados 

endofenotipos. Los antihistamínicos pueden emplearse en RSC asociada a alergia 

respiratoria, (32)y la azitromicina a largo plazo y la desensibilización con aspirina en 

pacientes con EREA (33), no obstante, este último ha sido desaconsejado por alto riesgo 

de reacciones adversas.(34) 

 

Finalmente, hay opciones de tratamiento que la evidencia a considerado no 

recomendables: antileucotrienos, ciclos de antibióticos, agentes mucoactivos, 

fototerapia, furosemida, verapamilo, probióticos, inhibidores de la bomba de protones 

y hierbas medicinales. (1,35-39) 

 

h) Tratamiento quirúrgico 

 

El siguiente escalón terapéutico tras el tratamiento farmacológico es la realización de 

CENS. Para su realización se requiere una de las siguientes indicaciones: 

 

- Control insatisfactorio de la RSCcPN con el tratamiento médico. (40) 

- Un mínimo de 8 semanas con CIN y al menos un ciclo corto de corticosteroides 

sistémico, junto con un SNOT-22 igual o superior a 20. (41) 

- Necesidad en la RSCcPN de al menos un ciclo de corticoides sistémicos a lo largo 

de 2 años, o 1 ciclo en un año para RSCcPN con asma, o 2 en un año en EREA. (40) 

 

En primera instancia se considera de elección la cirugía funcional (42), pero en pacientes 

con alto riesgo de recidiva hemos de considerar la cirugía reboot +Draf III.(43) 

 

Tras la cirugía hay una tasa de recurrencia de entre el 4 y el 80% (44), siendo considerada 

como recurrencia la reaparición de obstrucción nasal y una poliposis endoscópica con 

NPS grado 1. (45) 
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Los principales factores de riesgo de recurrencia son: EREA, asma, niveles altos de IL-5, 

de eosinófilos en tejido y en sangre, rinosinusitis fúngica alérgica, el tipo de cirugía previa 

y el tratamiento postquirúrgico.(46,47) 

 

Es de destacar que los pacientes con una mayor hiposmia son los que mayor mejoría en 

la calidad de vida (CdV) experimentan, pues el olfato es el síntoma que más mejoría 

experimenta. (48) 

 

i) Tratamiento biológico 

 

El más innovador de los tratamientos para la RSCcPN consiste en la terapia con 

biológicos. Concretamente se emplean anticuerpos monoclonales cuyas dianas 

terapéuticas son: IgE, IL-5, receptor de la IL-5 (5Rα) y receptor de la IL-4 e IL-13 (4Rα). 

Este tipo de fármacos reduce el tamaño de los pólipos nasales, la obstrucción nasal, la 

prescripción de cirugías y la necesidad de corticoides sistémicos de rescate. Además, los 

pacientes experimentan una gran mejoría en el sentido del olfato, que es la principal 

limitación en su vida diaria. (49-52) 

 

La pauta de biológicos en España está reservada para aquellos pacientes con RSCcPN 

grave bilateral que ya hayan sido intervenidos por CENS. Además, de acuerdo con la guía 

POLINA han de cumplir uno de los siguientes criterios: 

- Inflamación Th2: Eosinófilos en sangre ≥ 300 células/µl, y/o eosinófilos tisulares ≥ 

10 células/campo, y/o IgE total sérica > 100 UI/ml. 

- Hiposmia grave o anosmia en olfatometría, o valor de más de 7 en la escala EVA. 

- 2 o más ciclos de corticoides orales recibidos en el último año o contraindicación 

de los mismos. 

- Asma y/o EREA concomitante que precise de uso continuo de corticoides 

inhalados. (53) 

 

La revisión del tratamiento debe ser a los 6 y a los 12 meses del inicio del mismo. En esas 

consultas, si el paciente considera que la patología está controlada se continua con el 

tratamiento, pero si el profesional o el propio paciente consideran que no lo está se frena 
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y se ha de tomar una de tres alternativas. La primera es valorar la realización de CENS, 

la segunda añadir ciclos cortos de corticoides sistémicos y la tercera es cambiar a otro 

biológico. ( 54) 

 

Actualmente hay tres opciones de anticuerpos monoclonales, de las cuales aprobadas 

están las dos últimas. 

  

El primero es el Omalizumab. Este anticuerpo monoclonal tiene actividad contra la IgE 

libre. Además, interfiere en la activación de células dendríticas, basófilos y mastocitos, 

disminuyendo la expresión de receptores IgE en ellos. (55) 

El fármaco que bloquea la IL-5 es el mepolizumab, y su acción principal esta en el frenar 

la actividad eosinofílica. (56) 

 

El dupilumab es el fármaco objeto de estudio en este trabajo. Este es un anticuerpo  

monoclonal recombinante de la IgG4 humana que actúa bloqueando la subunidad Tipo 

I y Tipo II del receptor IL-4Rα. La Tipo I forma parte de la vía de señalización de la IL-4 y 

la Tipo II de la IL-13. (58) 

Tras haber sido evaluado en diferentes estudios se ha reconocido su eficacia reduciendo 

la gravedad de la enfermedad. También presentan mejoría significativa de la 

sintomatología nasal, reducción del taponamiento nasal, en la puntuación del Snot 22, 

en el olfato, el tamaño de los pólipos, en la función pulmonar, en el número de 

exacerbaciones asmáticas y también ha demostrado una reducción en la necesidad de 

corticoides sistémicos y de CENS. (59-63) 

El Sistema Nacional de Salud financia este fármaco bajo el nombre comercial de 

Dupixent (59). Su posología se basa en la administración de 300 mg por vía subcutánea o 

en pluma cada dos semanas hasta los 6 meses. Si a los seis meses es efectivo se pasa a 

administrar únicamente una vez cada 4 semanas. (54, 64) Esta última posología no se 

encuentra en ficha técnica, pero se ha demostrado que su eficacia es la misma que al 

administrarlo cada dos.(64) Tampoco encontramos en ficha técnica indicación de 

administrar dupilumab en menores de 18 años por la falta de estudios. (64) 



17 
 

Entre las reacciones adversa que aparecen, en estos pacientes se pueden observar 

reacciones en el sitio de inyección como eritema, prurito, edema, hinchazón, dolor y 

hematomas. Luego podemos encontrar nasofaringitis, eosinofilia, insomnio, dolor de 

dientes, gastritis, artralgia y conjuntivitis. (65) 

En cuanto a estudios que comparen la eficacia de los distintos biológicos, solo se han 

realizado comparaciones indirectas hasta la fecha. No obstante, estas apoyan a 

dupilumab como el de mayor eficacia en las variables: NPS, congestión nasal, perdida de 

olfato y valoración CdV por SNOT-22. (49,51) 

Además, dupilumab se relaciona con una mejora en el olfato precoz y sostenida en el 

tiempo. (49,50) 

Respecto al empleo de los biológicos en RSCcPN y asma. Todas las opciones aprobadas 

para RSC son aptas para el tratamiento del asma grave, aunque los criterios de indicación 

son diferentes. Se ha descrito una reducción de exacerbaciones asmáticas con el empleo 

de dupilumab.(62) 

Además, se ha podido observar una mejoría de la congestión nasal y en el flujo 

inspiratoria nasal máximo mayor en los pacientes con EREA tras el tratamiento con 

dupilumab que los que no la tienen. (61) 
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5) HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

a) Hipótesis 

Los pacientes con RSCcPN en tratamiento con dupilumab experimentan una mejoría en 

la calidad de vida y en el NPS. 

 

b) Objetivos 

 

I. Estudiar la mejoría en la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento 

con dupilumab empleando la prueba de valoración SNOT-22 

II. Evaluar la disminución en el grado de los poliposis nasal tras emplear el 

tratamiento con dupilumab mediante la escala NPS 

III. Estudiar la influencia de sexo o tener EREA, en los resultados referentes a la 

calidad de vida según el SNOT-22 tras el tratamiento con dupilumab. 
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6) MATERIAL Y MÉTODOS  

Para responder a la pregunta que plantea esta investigación se ha adoptado un modelo 

de estudio observacional descriptivo, con carácter retrospectivo por intención de tratar. 

a) Selección y características de la muestra 

Se han seleccionado 24 pacientes con RSCcPN pertenecientes a la consulta de asma 

grave que atienden de manera simultánea el Servicio de Otorrinolaringología, 

Alergología y Neumología del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. 

Este centro pertenece al Servicio Aragonés de Salud cubriendo una población de 

306.130 pacientes. 

A todos los pacientes se les instauro el tratamiento con dupilumab tras cumplir los 

criterios de la guía POLINA entre abril del 2022 y junio del 2024, y se les realizó su 

primera revisión tras una media de 7 meses y 15 días (rango de 6 a 8 meses). 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

• Pacientes con RSCcPN grave bilateral refractaria a intervención por CENS y que 

cumple los criterios para uso de biológicos explicados en el apartado 4.i. 

• Pacientes cuyo seguimiento completo ha sido en el Hospital Clínico Lozano Blesa. 

• Instauración del tratamiento con dupilumab a partir de 2022 

• Pacientes con SNOT-22 mínimo de 40. 

• Pacientes con NPS mínimo de 3. 

• Pacientes con edad superior a 18 años.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

• Pacientes con CENS realizadas en otros centros asistenciales 

• Pacientes con historias clínicas incompletas 

• Pacientes que no dieron consentimiento para obtener datos de sus historias 

clínicas 

• Pacientes con instauración de tratamiento en 2025. 
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b) Valoración del paciente 

Todos los pacientes fueron revisados en consultas externas donde se les realizó la 

historia clínica, la exploración mediante rinofibrolaringoscopia para valorar los pólipos 

nasales, estudiar el NPS y cumplimentar el cuestionario SNOT-22 

c) Recogida de datos 

Los datos empleados para la elaboración del estudio fueron obtenidos de las historias 

clínicas de los pacientes del 1 de marzo al 6 de mayo. Fue preciso la obtención del 

consentimiento informado firmado por los mismos y los pertinentes permisos por la 

dirección del hospital y el Comité Ético de Investigación de la Comunidad de Aragón. 

Los datos fueron transcritos a una tabla Excel de manera seudoanimizada para ser 

analizados.  Las variables recogidas para poder posteriormente hacer un correcto 

estudio fueron: 

- Edad  

- Sexo 

- NPS inicial 

- SNOT-22 inicial 

- NPS final 

- SNOT-22 final 

- Presencia de asma 

- Presencia de EREA 

 

d) Análisis estadístico  

El análisis estadístico de los datos se ha realizado empleando el programa SPSS Statistics 

for Windows software. Versión 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA). En primer lugar, se realizó 

un análisis unidimensional de las variables con el fin de realizar un descriptivo de la 

muestra. Posteriormente, se realizó el contraste de hipótesis a través de pruebas no 

paramétricos (NP). La literatura recomienda que en muestras donde n < 30 se empleen 

pruebas NP, pues indica que las pruebas de normalidad como es Shapiro-Wilks no 

cuentan con potencia suficiente en muestras pequeñas. (67) 
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7) Resultados 

Análisis unidimensional--descriptivo 

En primer lugar, se va a realizar un análisis de las variables unidimensionales y con ello 

el descriptivo de la muestra. 

Edad  

Nuestra muestra está compuesta por 24 pacientes. El de máxima edad presenta 76 años, 

y el de mínima de 32. En cuanto a medidas centrales tanto la mediana como la media 

tienen un valor de 59, siendo σ: 11,8.  A la moda le corresponde un valor de 58. 

Los rangos de edad más frecuentes son de los 50-55 y de los 70-75 años. A cada uno de 

estos rangos les corresponde el 20,9% de la muestra. 

 

Figura 3. Histograma de la variable “edad”. 

 

Sexo 

En la muestra se cuentan con 14 hombres, siendo por tanto la representación masculina 

del 58,3%. 
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Figura 4: Diagrama de sectores de la variable “sexo”. 

 

NPS Inicial 

Nuestros pacientes contaban con valores iniciales de NPS entre el 3 y el 8. El 4,2% 

contaba con una puntuación de 3, el 16,7% de 4, el 12,5% de 5, el 29,2% de 6, de 29,2% 

de 7 y el 8,3% de 8. Como podemos observar el 58,4% de la muestra se encuentra entre 

los valores de 7 y 8, lo que indica que más de la mitad de los pacientes presentaban nivel 

avanzado de la enfermedad. 

Respecto a medidas centrales, la mediana adquiere un valor de 6 y la media de 5,88 (σ: 

1,36) y la moda de 6.  

 

Figura 5: Diagrama de barras de la variable “NPS inicial”. 

Al dividir la muestra por sexos, hombres y mujeres coindicen en el valor de la mediana, 

pero en el resto de medidas centrales las mujeres cuentan con valores superiores con 

respecto a los hombres. Apreciamos una media de 6,07 (σ: 1,20) con respecto a 5,60 (σ: 
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1,58) y una moda de 7 con respecto a 6. De las mujeres el 42,8% cuenta con valores de 

7 u 8, y de los hombres el 30%. 

 

Figura 6: Diagrama de barras de la variable “NPS inicial” por sexos. 

 

NPS final 

Respecto a los valores finales del NPS se encuentran entre 0 y 7. El 16,7% pasó a tener 

un NPS de 0, el 8,3% de 1, el 20,8% de 2, el 4,2% de 3, el 25% de 4, el 12,5% de 5, el 8,3% 

de 6 y el 4,2% de 7. Solo hubo dos pacientes que no mejoraron en sus puntuaciones. En 

esta nueva prueba las medidas centrales pasan a adquirir los valores de 3,5 de mediana, 

de media 3,04 (σ:2,09) y 4 de moda. 

 

Figura 7: Diagrama de barras de la variable “NPS final”. 
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Si dividimos la muestra por sexos, las mujeres presentan unas medidas centrales más 

bajas que los hombres. Estas son en la media 2,79 (σ:2,12) con respecto 3,40 (σ:2,12), 

en la mediana 3 frente a 4 y en la moda 2 frente a 4. El 57,1 % de las mujeres pasó a 

tener valores de 2 o menos, y el 70% de los hombres se mantuvo por encima del valor 

de 2. El 90% de las mujeres mejoran en su valoración y de los hombres el 92,86%. 

 

Figura 8: Diagramas de barras de la variable “NPS final” por sexos. 

 

SNOT-22 Inicial 

El valor mínimo en la muestra fue de 43 y el máximo de 106. La media de todos ellos fue 

de 75,17 (σ: 15,22) y la mediana de 74,50. A su vez el valor más repetido fue el 65. 

 

Figura 9: Histograma de la variable “SNOT -22 inicial”. 
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Si dividimos la muestra según los grados de la prueba Snot-22: 

- Ausencia de síntomas: 0%. 

- Leve: 0%. 

- Moderado: 4,2%. 

- Severo: 95,8%. 

Tras estratificar la muestra por sexos obtenemos nuevos valores. En este caso la media 

de puntuación entre las mujeres es de 72,71 (σ: 14,27), con un valor medio de 71, y un 

valor de máxima repetición de 66. Entre los hombres encontramos una media de 78,6 

(σ: 16,6), un valor medio de 78,5 y un valor de máxima repetición de 65. 

Los porcentajes de pacientes estratificados por sexos que hay en cada nivel del snot-22 

son: 

- Ausencia de síntomas: 0%. 

- Leve: 0%. 

- Moderado: Mujeres 7,1%, hombres 0%. 

- Severo: Mujeres 92,9%, hombres 100%. 

 

 

Figura 10: Histogramas de la variable “SNOT-22 inicial” por sexos. 
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SNOT-22 final 

Tras el tratamiento con Dupilumab la media total de la muestra descendió a la 

puntuación de 32,79 (σ: 19,83), con un valor medio de 26 y un valor de máxima 

repetición de 22. En esta nueva prueba el valor máximo fue de 78 y el mínimo de 6. 

 

Figura 11: Histograma de la variable “SNOT -22 final” 

 

Al dividir por niveles: 

- Ausencia de síntomas: 12,5%. 

- Leves: 4,2%. 

- Moderados: 62,5%. 

- Severo: 20,8%. 

Tras estratificar la muestra por sexos obtenemos nuevos valores. En este caso la media 

de puntuación entre las mujeres es de 25 (σ: 14,36), con un valor medio de 22, y un valor 

de máxima repetición de 21. Entre los hombres encontramos una media de 43,7 (σ: 

21,91), un valor medio de 36,50 y un valor de máxima repetición de 78. 
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Figura 12: Histogramas de la variable “SNOT-22” por sexos. 

 

Los porcentajes de pacientes estratificados por sexos que hay en cada nivel del snot-22 

son: 

- Ausencia de síntomas: mujeres 21,4%. 

- Leve: mujeres 7,1%. 

- Moderado: Mujeres 64,3%, hombres 60%. 

- Severo: Mujeres 7,1%, hombres 40%. 

 

Presencia de asma 

La patología asmática está presente en el 100% de los pacientes. 

 

Presencia de EREA 

De 24 pacientes, 9 tenían EREA lo que constituía un 37,5% del total.  
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Figura 13: Diagrama de barras de la variable “EREA”. 

 

Al dividir la muestra por sexos, se aprecia que entre las mujeres el 42,9% presentan EREA 

y entre los hombres el 30%. Esto refleja un porcentaje superior de comorbilidad tipo TH2 

entre las mujeres seleccionadas. 

 

Figura 14: Diagrama de barras de la variable “EREA” por sexos. 

Análisis bidimensional 

NPS inicial contra NPS final  

Tras efectuar el contraste de hipótesis con la prueba NP de Wilcoxon, se determinó que 

sí había diferencias estadísticamente significativas (p < 0,001) entre los valores del NPS 

antes y después de implementar el tratamiento con dupilumab. 
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SNOT-22 inicial contra SNOT-22 final 

En este caso se empleó también para el contraste de hipótesis la prueba NP de Wilcoxon, 

se determinó que sí había diferencias estadísticamente significativas (p < 0,001) entre 

los valores de SNOT-22 antes y después de implementar el tratamiento con dupilumab. 

Mejoría en SNOT 22 y dependencia de la variable “sexo” 

Para determinar si el sexo influía de manera determinante en la mejoría reflejada en la 

prueba SNOT 22-22 se empleó la prueba NP de U de Mann-Whitney. Los resultados 

(34,9±24,2 vs 47,7±18,4; p=0,229) mostraron que no podía comprobarse que el sexo 

fuera una variable definitoria en la mejoría de la puntuación del SNOT-22. 

Mejoría en el SNOT-22 y dependencia de la variable “EREA” 

Para determinar si la comorbilidad con EREA influía de manera determinante en la 

mejoría reflejada en la prueba SNOT-22 se empleó la prueba NP de U de Mann-Whitney. 

Los resultados (33,53±18,9 vs 57,11±17,85; p=0,011) mostraron que no podía 

comprobarse que la enfermedad EREA fuera una variable definitoria en la mejoría de la 

puntuación del SNOT-22. 
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8) Discusión 

El presente estudio pretende valorar si el tratamiento con dupilumab 300 mg cada dos 

semanas mejora la calidad de vida de los pacientes con RSCcPN. Todos los pacientes para 

ser incluidos debieron cumplir los requisitos de la guía POLINA para administración de 

biológicos. 

La evaluación de la sintomatología subjetiva se realiza a través de la prueba validada 

SNOT-22. En este caso se ha detectado una diferencia estadísticamente significativa (p< 

0,001) entre las puntuaciones antes y después de la administración del fármaco. Varios 

estudios coinciden con este resultado. Uno de ellos es un estudio observacional 

realizado en las Islas Canarias por Dominguez-Sosa et al. (68) Su muestra se conforma por 

42 pacientes de los cuales el 95,5% presentan asma, por lo que la comparativa con el 

presente estudio resulta de mayor fiabilidad. Sus resultados respecto a la prueba Snot-

22 pasan de 65.5 (IQR, 56.5-72.2) puntos en situación previa al tratamiento a 6 (IQR, 4.0-

12.0). Si bien es verdad que la magnitud en la que desciende el SNOT 22 en este estudio 

es ligeramente mayor, podría deberse a que el análisis actual sigue el modelo por 

intención de tratar y el otro es por protocolo. 

Otro estudio multicéntrico observacional que involucro a 170 pacientes, también mostró 

una diferencia estadísticamente significativa entre los valores del SNOT-22 antes y 

después. (69) No obstante, en estos la reducción fue de menor cuantía, siendo la media a 

los seis meses de 39 puntos y al año de 45. Esto podría deberse al hecho de que la 

muestra en el estudio de Dominguez-Sosa et al. y en el actual es de un tamaño 

marcadamente reducido y con mayor comorbilidad TH2. 

En cuanto la variabilidad en resultados en el SNOT-22 en función del sexo, el descriptivo 

de este trabajo muestra como las mujeres experimentan una disminución mayor que los 

hombres en sus puntuaciones tras el tratamiento. No obstante, no se pueden inferir que 

estos resultados puedan ser aplicados a la población general.  Un estudio observacional 

publicado en 2024 planteaba esta incógnita bajo una muestra de 192 pacientes.(70) Este 

observaba que las mujeres parten de sintomatología más grave, pero a su vez concluye 

que la mejoría en las puntuaciones es independiente para la variable sexo. 
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El análisis que ponía en relación la presencia o ausencia de EREA con la variabilidad en 

la puntuación del SNOT-22 muestra ausencia de significación estadística. Un estudio 

observacional retrospectivo multicéntrico que envolvió a 648 pacientes coincide en que 

la variación en las puntuaciones son independientes de esta comorbilidad. (71)  Sí destaca 

que los pacientes asmáticos o con EREA mejoran en sus puntuaciones más precozmente. 

Al tener todos los pacientes del estudio actual asma como enfermedad de base, no hay 

grupo comparativo que nos haya permitido comprobar este hallazgo.  

El NPS es una escala empleada para la gradación de los pólipos nasales en la RSCcPN que 

se acostumbra a medir junto al SNOT-22 por también ser indicador de la gravedad de la 

enfermedad. En el estudio se concluyó que también descendía de manera 

estadísticamente significativa tras el tratamiento con dupilumab. Esto se ratifica en todos 

los artículos ya citados en la discusión y en otros como es el estudio llevado a cabo en 8 

centros húngaros con seguimiento a los 6 y 12 meses a un total de 135 pacientes con 

RSCcPN no controlada. (72) 

Este estudio contiene un sesgo de selección. En primera instancia, se pretendía 

determinar si la variable asma modificaba la mejoría de la enfermedad tras el empleo 

del biológico, pero al obtener la muestra de pacientes del Servicio de Alergología todos 

contaban con la comorbilidad y por ello no hubo grupo comparativo. 

Otro sesgo fue el tiempo en el que se obtuvo la información tras el tratamiento. Todos 

los estudios realizan las revisiones a los 6 y a los 12 meses, sin embargo, en esta ocasión 

se les estudió a los 7 meses y 15 días de media. Esto puede restar comparabilidad con 

otros estudios. 

En último lugar, otra limitación fue el reducido número de pacientes a estudio, lo cual 

fue condicionado por los estrictos criterios de inclusión. 

De cara a futuros estudios, sería interesante investigar sobre que ítems específicos del 

SNOT-22 mejoran en mayor proporción tras el tratamiento. Además, sería conveniente 

plantear una investigación a largo plazo para pacientes con EREA, pues como indica la 

bibliografía estos tienen peor control de la sintomatología que el resto y podría presentar 

a largo plazo una evolución diferente. 
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9) Conclusiones  

 

• En el marco de la RSCcPN refractaria susceptible de tratamiento con dupilumab, 

se ha demostrado la efectividad del mismo en la mejora de la calidad de vida de 

acuerdo con la escala validada SNOT-22 

• Al comparar los resultados del SNOT-22 entre sexos, se observó que las mujeres 

partían de valores mayores y tenían tendencia a una mejora mayor con 

respecto a la de los hombres. No obstante, las diferencias en la mejoría no 

fueron estadísticamente significativas. 

• La puntuación en la escala NPS que muestra el grado estructural de los pólipos 

nasales en la RSCcPN, también experimenta una reducción en sus valores de 

manera estadísticamente significativa a la administración de dupilumab. 

• Al comprar los resultados del SNOT-22 de aquellos pacientes que presentaban 

EREA con respecto a los que no, se observó que la diferencia entre ambos 

grupos de pacientes no era estadísticamente significativa y por tanto la mejoría 

en la calidad de vida no depende de esta comorbilidad. 
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ANEXOS 

1) Anexo 1:  

Plantilla de la prueba SNOT-22 con la que se evaluó a los pacientes. 
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2) Anexo 2 

Dictamen favorable emitido por el Comité de Ética en la Investigación de Aragón. 

 


