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1) LISTA DE ABREVIATURAS

CENS: Cirugia endoscdpica 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: Puntuacidn de Pdlipos Nasales.

PGD2: prostaglandina D2.

PN: Pdlipos nasales.

RSC: Rinosinusitis cronica.

RSCcPN: Rinosinusitis cronica con poliposis nasal.
SA: Staphylococcus aureus.

Th: T helper.

TSLP: linfopoyetina timica estromal.



2) RESUMEN

Introduccidn 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 crénica con poliposis nasal (RSCcPN). El objetivo principal de este estudio es
comprobar si hay una mejoria 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 mejoria
difiere entre sexos o en base a presentar o no la enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina (EREA). Finalmente, pretende corroborarse también una mejoria en el tamafo

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

Método: 24 pacientes con RSCcPN tratados con dupilimab son sometidos a un estudio
observacional retrospectivo por intencidn de tratar. Se analizan los pardmetros SNOT-22,

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

Resultados: Se observa un descenso significativo en las puntuaciones del SNOT 22 de
valores medios de 75,17 (o 15,22) a 32,79 (o 19,83), siendo en mujeres de 72,71 (o
14,27) a 25 (o0 14,36) y en hombres de 78,6 (o 16,6) a 43,7 (0 21,91). En cuanto al NPS
también experimento un descenso significativo de un valor medio de 5,88 (0 1,36) a 3,04
(0 2,09), siendo en mujeres de 6,07 (o 1,20) a 2,79 (o 2,12) y en hombres de 5,60 (o
1,58) a 3,14 (o 2,12). El andlisis reveld6 que no habia diferencia estadisticamente
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 mejoria en la calidad de vida de estos pacientes
y en el tamafio de sus pdlipos. Ademas, su efecto es independiente del sexo y de la

comorbilidad de EREA.

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

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.



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 CRSwWNP 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 (0 15.22) to 32.79 (o 19.83); in women from 72.71 (o 14.27) to 25
(0 14.36), and in men from 78.6 (o 16.6) to 43.7 (0 21.91). A significant reduction was
also seen in NPS, with a mean decrease from 5.88 (o 1.36) to 3.04 (o 2.09); in women
from 6.07 (o 1.20) to 2.79 (o 2.12), and in men from 5.60 (o 1.58) to 3.14 (o 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.



4) INTRODUCCION

a) Concepto

La rinosinusitis es la patologia otorrinolaringoldgica que hace referencia la inflamacion
de la mucosa nasal y sinusal. Para considerarla cronica es necesario que se cumplan los
siguientes criterios:
a) Dos o mas sintomas de la siguiente lista durante mas de 12 semanas, siendo
obligatoria la presencia de uno de los dos primeros:
- Rinorrea anterior o posterior.
- Congestiéon nasal.
- Reduccion o pérdida del olfato.
- Dolor o presion facial.
b) Signos endoscdpicos de: edema en meato medio, secrecion mucopurulenta o
pdlipos nasales.
En ausencia de signos endoscdpicos pueden ser criterio cambios en la Tomografia

Computarizada de senos paranasales o meato medio. @

La patologia que nos ocupa en este trabajo es un fenotipo de la Rinosinusitis crénica

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

La RSCcPN es una rinosinusitis primaria difusa generalmente con inflamacidn tipo Il. Se
caracteriza por la presencia bilateral de pdlipos, siendo las cavidades etmoidales
su localizacion de preferencia. @ De todos los fenotipos es el que mayor
morbilidad presenta, siendo la anosmia y la obstruccién nasal los sintomas

dominantes; seguidos en segundo plano de la rinorrea posterior. ?

b) Epidemiologia y etiologia

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

3-6% (1), Esta patologia se presenta en mayor proporcién en el sexo masculino, siendo la



proporcién 4:1. ) El diagndstico se suele realizar entre la quinta y la séptima década de

la vida, siendo la edad media de aparicién a los 42 afios. 3

La etiologia de esta enfermedad reside en un origen multifactorial. En esta se implican
factores enddgenos y exdgenos que son la disbiosis, el dafio de la barrera epitelial y el

sistema inmunoldgico del huésped. (14

La alteracién del microbioma se considera el primer paso para originar la inflamacién. ©®
De entre los microrganismos estudiados destaca el Staphylococcus aureus (SA). Este
produce enterotoxinas que el cuerpo interpreta como superantigenos. En respuesta se
da un aumento drastico del numero de linfocitos y con ello un aumento en la formacién
de IgE policlonal.®®) La consecuencia de todo ello, es una sintomatologia mds grave y un

asma de mayor refractariedad al tratamiento.”)

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

dafio del epitelio nasosinusal, disfuncién ciliar o exceso en la produccién de moco.

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

el factor de mayor peso etiolégico.®

c) Base inmunoldgica

Las enfermedades inflamatorias de vias respiratorias pueden tener tres endotipos
inflamatorios diferentes:

- Tipo 1: mediado por interferén y linfotoxinas.

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

- Tipo 3: mediado por neutréfilos y linfocitos T helper (Th). ©
En nuestro medio el endotipo predominante de la RSCcPN es el tipo 2 ). Esta inflamacién
comienza con el dafio de la barrera epitelial nasosinusal **), 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 timica estromal (TSLP). La TSLP va a tener un

papel fundamental en la activacion de linfocitos Th2 e ILC2; los cuales una vez activados
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liberaran las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13.(Y Por otro lado, se activa la inmunidad adaptativa
a través de las células dendriticas. Estas estimularan los linfocitos Th2 que reforzaran la
respuesta de citosinas.

Finalmente, hay un tercer mecanismo paralelo mediado por la proteina periostina. Esta
la producen las células epiteliales y tiene un papel importante en la fibrosis subepitelial
y en la remodelacion de tejidos. Esta proteina también tiene posibilidad de ser liberada

en el tejido bronquial, pero es mas caracteristico de otras patologias como el asma. ©®)

En el plano de las citosinas, la IL-5 se va a encontrar sobreexpresada en el tejido
patoldgico y va a ser la encargada de la regulacién eosinofilica y basoéfila, desde la
migracion de la célula hasta su activacién y supervivencia. (%) La consecuencia final de

la degranulacién de estas células es el dafio a tejidos y células que les rodean.

La IL-4 e IL-13 focalizan sus funciones en la produccion de inmunoglobulina E (IgE)
policlonal por la activacion de linfocitos B, la diferenciacién de los macréfagos M2, la

secrecion de mucina y la remodelacidn tisular. 10

Ya siendo mas concretos en sus funciones, la IL-4 por un lado participa en la
diferenciacidon de T CD4+ a Th2 y en la seroconversion IgE, y por otro lado frena la
respuesta Thil.

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

bronquial y la secrecién mucosa. (319

La perpetuacién en el tiempo de esta cascada inflamatoria se debe a la desregulacion de
los linfocitos T-Reg. Esta cronicidad es la causante de que se forme edema polipoideo,
depdsitos de fibrina y de que se de alteracidn de las estructuras por la fibrosis. Ademas,
estos cambios van a favorecer una alteracién de la permeabilidad de la barrera

nasosinusal, ddndose asi una retroalimentacién positiva del proceso. ()

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. ©®



Finalmente recalcar que determinados marcadores inmunolégicos pueden orientar el
prondstico de la enfermedad. La presencia elevada de eosindéfilos indica una potencial
gravedad de la enfermedad y un peor prondstico. De hecho, la presencia de mas de 55
eosinodfilos por campo es marcador de mayor riesgo de recurrencia tras cirugia. Una
manera indirecta de evaluar los niveles de estas células es midiendo la IgE total y

especifica, pues se correlaciona con los niveles de estos.

Alérgenos Creacion de biofilms
Bacterias/hongos ) IgE policlonal
Superantigenos ® o ® Yy Alteracién de la
SA \. / W by funcién barrera
° it v
Epitelio
nasosinusal
Uniones
estrechas (TJ)
Inmunidad Inmunidad Histamina
innata adaptativa triptasa
- PGD
IL-25 - Célula dendritica T :
IL-33 | = -

o

TSLP T

* ' 1® @&
(® ) T-reguladoras ...

L4 Mastocito
IL5 l / YY
IL-13 t
2. L@ 4
X A
LTC4 w_ - — ‘y o ILa ¥ Yy ¥
/ ° : - \A - h 2 -
PGD, - -« " L4 /
Mastocito Eosindfilo t @ IL-13

Figura 1: Reaccidn inflamatoria tipo II. (19

Basafilo

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

linfocito T auxiliar. TSLP: linfopoyetina estromal timica.

d) RCPcPN, asmay EREA

El asma y la RSC guardan una estrecha relacién. Se cumple que mas del 35%% 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 mas riesgo de tener asma que la poblacion libre de

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

una mayor gravedad y por conllevar una mayor alteracién de la calidad de vida.t%

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

respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico/AINE (EREA) o triada de Widal.

La EREA es una patologia que combina asma, RSCcPN e hipersensibilidad a los farmacos
inhibidores de la Ciclooxigenasa 1.'% El endofenotipo que le corresponde es el
eosinofilico no alérgico, y fisiopatoldgicamente se caracteriza por la excesiva produccién

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 diagndstico pues los pacientes con EREA presentan
una mayor gravedad en sus sintomas, con una mayor pérdida de olfato, de calidad de
vida, mayor refractariedad al tratamiento quirdrgico, asi como un asma de mayor

gravedad y peor control.17:18)

e) Clasificacion 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 sintomatologia, la disfuncion olfatoria se considera la de mayor impacto
en la vida del paciente. Esta sigue una correlacion lineal con la gravedad de la
enfermedad, y trae consigo patologia psicolégica como es la fobia, la depresién y la
ansiedad. 7) Estos ultimos efectos son de mayor prevalencia en el género femenino, lo

cual les produce un mayor deterioro de la calidad de vida.(*?

Tras ser validado por los distintos organismos de referencia, el Snot-22 ha sido escogido
como el mejor indicador especifico de CVRS.% Su capacidad discriminatoria entre los

distintos grados de la enfermedad y sintomatologia, asi como su capacidad para detectar
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cambios en la evolucion de la RSCcPN, lo han convertido en el test rutinario de eleccion

y en el gold standar para la investigacion en el campo??),

En este cuestionario se valoran 22 items que hacen referencia a la alteracién en 5
dominios principales: suefo, estado de dnimo, nasal, facial y funcional. A cada item se le
atribuye una valoracion del 0 al 5 segun la gravedad y frecuencia del sintoma. Tras la
suma de las puntuaciones obtenidas se clasifica de la siguiente manera:

- 0-10: ausencia de sintomas.

11-20: leve.

- 21-50: moderado.

51-110: severo.(??

f) Clasificacion NPS

La Puntuacién de Pélipos Nasales (NPS) es empleada en la practica clinica para valorar el
tamanio de los pdlipos nasales.
Cada fosa recibe una puntuacién del 0 al 4 en funcién del tamafio de los mismos en la

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

- 0: Ausencia de pélipos

- 1: Pélipos de pequeio tamafio limitados al meato medio y que no rebasan en el
cornete medio el borde inferior.

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

- 3: Pdlipos de tamafio intermedio en el meato medio, o de gran tamafio que
rebasan en el cornete medio el borde inferior.

- 4. pdlipos de gran tamano que causan obstruccion completa de la cavidad

nasal.12)

12



Etapa Apariencia
Endoscépica

E S)
1 3
2 3)
3 N
E N

Figura 2: Representacion grafica de los distintos niveles de afectacién endoscépica

segun 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 linea de tratamiento en la
RSCcPN. 2425 No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el
uso de las diferentes moléculas, ni en su empleo a mayores dosis, ni en el uso concreto
de un dispositivo de administracidn. % 23 Por ello, estas decisiones las toma el
profesional.

Los CIN también son recomendados para prevenir recidivas tras la cirugia endoscopica

nasosinusal (CENS). (28)

En cuanto al empleo de corticoides sistémicos, estd aprobado en pautas cortas en
combinacién o no con CIN. (2°) Con este tipo de tratamiento hay que hacer una estricta
valoracién del riesgo-beneficio, pues a parte de tener un efecto transitorio, a largo plazo
acarrean multiples efectos secundarios. (2°)

Donde si tienen reconocido sdlidamente su papel es en el perioperatorio, siendo que

causan mejoria del olfato y de la visualizacién en el campo quirurgico. 30
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Otra medida que ha probado gran eficacia son los lavados nasales con suero salino

isotdnico. 31

Por otro lado, tenemos farmacos que solo han sido aprobados para determinados
endofenotipos. Los antihistaminicos pueden emplearse en RSC asociada a alergia
respiratoria, 2y la azitromicina a largo plazo y la desensibilizacién con aspirina en
pacientes con EREA 33, no obstante, este ultimo ha sido desaconsejado por alto riesgo

de reacciones adversas.4

Finalmente, hay opciones de tratamiento que la evidencia a considerado no
recomendables: antileucotrienos, ciclos de antibidticos, agentes mucoactivos,
fototerapia, furosemida, verapamilo, probidticos, inhibidores de la bomba de protones

y hierbas medicinales. (13539

h) Tratamiento quirurgico

El siguiente escaldn terapéutico tras el tratamiento farmacoldgico es la realizacién de

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

- Control insatisfactorio de la RSCcPN con el tratamiento médico. (4%

- Un minimo 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 afios, o 1 ciclo en un afio para RSCcPN con asma, o 2 en un afio en EREA. (49)

En primera instancia se considera de eleccidn la cirugia funcional 4%, pero en pacientes

con alto riesgo de recidiva hemos de considerar la cirugia reboot +Draf [11.43)
Tras la cirugia hay una tasa de recurrencia de entre el 4 y el 80% (¥, siendo considerada

como recurrencia la reaparicion de obstruccidn nasal y una poliposis endoscépica con

NPS grado 1. 49
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Los principales factores de riesgo de recurrencia son: EREA, asma, niveles altos de IL-5,

de eosindfilos en tejido y en sangre, rinosinusitis fungica alérgica, el tipo de cirugia previa

y el tratamiento postquirurgico.#6:47)

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

la calidad de vida (CdV) experimentan, pues el olfato es el sintoma que mas mejoria

experimenta. (48

i) Tratamiento bioldgico

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

bioldgicos. Concretamente se emplean anticuerpos monoclonales cuyas dianas

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

Este tipo de farmacos reduce el tamafio de los pélipos nasales, la obstruccion nasal, la

prescripcidn de cirugias y la necesidad de corticoides sistémicos de rescate. Ademas, los

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

limitacion en su vida diaria. (452

La pauta de bioldgicos en Espaia estd reservada para aquellos pacientes con RSCcPN

grave bilateral que ya hayan sido intervenidos por CENS. Ademas, de acuerdo con la guia

POLINA han de cumplir uno de los siguientes criterios:

Inflamacién Th2: Eosindéfilos en sangre > 300 células/ul, y/o eosindfilos tisulares >
10 células/campo, y/o IgE total sérica > 100 Ul/ml.

Hiposmia grave o anosmia en olfatometria, o valor de mds de 7 en la escala EVA.
2 0 mas ciclos de corticoides orales recibidos en el ultimo afio o contraindicacién
de los mismos.

Asma y/o EREA concomitante que precise de uso continuo de corticoides
inhalados. %3

La revision del tratamiento debe ser alos 6 y alos 12 meses del inicio del mismo. En esas

consultas, si el paciente considera que la patologia estd controlada se continua con el

tratamiento, pero si el profesional o el propio paciente consideran que no lo esta se frena
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y se ha de tomar una de tres alternativas. La primera es valorar la realizacién de CENS,
la segunda afiadir ciclos cortos de corticoides sistémicos y la tercera es cambiar a otro

biolégico. (34

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

estan las dos ultimas.

El primero es el Omalizumab. Este anticuerpo monoclonal tiene actividad contra la IgE
libre. Ademas, interfiere en la activacion de células dendriticas, baséfilos y mastocitos,

disminuyendo la expresion de receptores IgE en ellos. %

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

la actividad eosinofilica. °®

El dupilumab es el farmaco objeto de estudio en este trabajo. Este es un anticuerpo
monoclonal recombinante de la IgG4 humana que actla bloqueando la subunidad Tipo
|y Tipo Il del receptor IL-4Ra. La Tipo | forma parte de la via de sefializacion de la IL-4 y

la Tipo Il 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 mejoria significativa de la
sintomatologia nasal, reduccién del taponamiento nasal, en la puntuacién del Snot 22,
en el olfato, el tamafio de los pdlipos, en la funcion pulmonar, en el nimero de
exacerbaciones asmaticas y también ha demostrado una reduccién en la necesidad de

corticoides sistémicos y de CENS. (59-63)

El Sistema Nacional de Salud financia este farmaco bajo el nombre comercial de
Dupixent %), Su posologia se basa en la administracién de 300 mg por via subcutdnea o
en pluma cada dos semanas hasta los 6 meses. Si a los seis meses es efectivo se pasa a
administrar Unicamente una vez cada 4 semanas. 5% 84 Esta Ultima posologia no se
encuentra en ficha técnica, pero se ha demostrado que su eficacia es la misma que al
administrarlo cada dos.®* Tampoco encontramos en ficha técnica indicacion de

administrar dupilumab en menores de 18 afios por la falta de estudios. (¢4
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Entre las reacciones adversa que aparecen, en estos pacientes se pueden observar
reacciones en el sitio de inyeccién como eritema, prurito, edema, hinchazén, dolor y
hematomas. Luego podemos encontrar nasofaringitis, eosinofilia, insomnio, dolor de

dientes, gastritis, artralgia y conjuntivitis. (6>

En cuanto a estudios que comparen la eficacia de los distintos biolégicos, solo se han
realizado comparaciones indirectas hasta la fecha. No obstante, estas apoyan a
dupilumab como el de mayor eficacia en las variables: NPS, congestion nasal, perdida de

olfato y valoracién CdV por SNOT-22. (4251)

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

tiempo. (4950

Respecto al empleo de los biolégicos en RSCcPN y asma. Todas las opciones aprobadas
para RSC son aptas para el tratamiento del asma grave, aunque los criterios de indicaciéon
son diferentes. Se ha descrito una reducciéon de exacerbaciones asmaticas con el empleo
de dupilumab.(®?

Adema3s, se ha podido observar una mejoria de la congestion nasal y en el flujo
inspiratoria nasal maximo mayor en los pacientes con EREA tras el tratamiento con

dupilumab que los que no la tienen. 62
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5) HIPOTESIS Y OBJETIVOS

a) Hipotesis

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

la calidad de viday en el NPS.

b) Objetivos

Estudiar la mejoria en la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento
con dupilumab empleando la prueba de valoracién SNOT-22

Il. Evaluar la disminucion en el grado de los poliposis nasal tras emplear el
tratamiento con dupilumab mediante la escala NPS

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

calidad de vida segun el SNOT-22 tras el tratamiento con dupilumab.
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6) MATERIALY METODOS

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

de estudio observacional descriptivo, con caracter retrospectivo por intencién de tratar.
a) Seleccion y caracteristicas de la muestra

Se han seleccionado 24 pacientes con RSCcPN pertenecientes a la consulta de asma
grave que atienden de manera simultdnea el Servicio de Otorrinolaringologia,

Alergologia y Neumologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

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

306.130 pacientes.

A todos los pacientes se les instauro el tratamiento con dupilumab tras cumplir los
criterios de la guia POLINA entre abril del 2022 y junio del 2024, y se les realizd su

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

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con RSCcPN grave bilateral refractaria a intervencién por CENS y que
cumple los criterios para uso de bioldgicos explicados en el apartado 4.i.

e Pacientes cuyo seguimiento completo ha sido en el Hospital Clinico Lozano Blesa.

e Instauracion del tratamiento con dupilumab a partir de 2022

e Pacientes con SNOT-22 minimo de 40.

e Pacientes con NPS minimo de 3.

e Pacientes con edad superior a 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con CENS realizadas en otros centros asistenciales

e Pacientes con historias clinicas incompletas

e Pacientes que no dieron consentimiento para obtener datos de sus historias
clinicas

e Pacientes con instauracion de tratamiento en 2025.
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b) Valoracion del paciente

Todos los pacientes fueron revisados en consultas externas donde se les realizé la
historia clinica, la exploracién mediante rinofibrolaringoscopia para valorar los pélipos

nasales, estudiar el NPS y cumplimentar el cuestionario SNOT-22
¢) Recogida de datos

Los datos empleados para la elaboracidn del estudio fueron obtenidos de las historias
clinicas de los pacientes del 1 de marzo al 6 de mayo. Fue preciso la obtencién del
consentimiento informado firmado por los mismos y los pertinentes permisos por la

direccién del hospital y el Comité Etico de Investigacién de la Comunidad de Aragén.

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

- NPSinicial

- SNOT-22 inicial

- NPSfinal

- SNOT-22 final

- Presencia de asma

- Presencia de EREA

d) Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se ha realizado empleando el programa SPSS Statistics
for Windows software. Version 20.0 (IBM, Chicago, IL, USA). En primer lugar, se realizé
un andlisis unidimensional de las variables con el fin de realizar un descriptivo de la
muestra. Posteriormente, se realizd el contraste de hipdtesis 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 pequefias. (¢7)
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7) Resultados

Analisis unidimensional--descriptivo

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

el descriptivo de la muestra.
Edad

Nuestra muestra esta compuesta por 24 pacientes. El de maxima edad presenta 76 anos,
y el de minima de 32. En cuanto a medidas centrales tanto la mediana como la media

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

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

estos rangos les corresponde el 20,9% de la muestra.
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Figura 3. Histograma de la variable “edad”.

Sexo

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

del 58,3%.
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SEX0

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 puntuacién 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 mas 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 (o:

1,36) y la moda de 6.

Porcentaje

T T T T T T
3 4 5 6 7 8

NPSINICIAL
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 (0: 1,20) con respecto a 5,60 (o:
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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%.

SEXO: Hombre

SEXO: Mujer

Porcentaje
Porcentaje

r T T r T :
- - T T —~ 3 4 5 6 7 8
y s o g B NPSINICIAL

NPSINICIAL

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

NPS final

Respecto a los valores finales del NPS se encuentran entre Oy 7. El 16,7% pasé a tener
unNPSde0, el 8,3% de1,el20,8% de 2,el4,2% de 3, el 25% de 4, el 12,5% de 5, el 8,3%
de6yel4,2%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 (0:2,09) y 4 de moda.

25+

20

Porcentaje

NPSFINAL

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 mas
bajas que los hombres. Estas son en la media 2,79 (0:2,12) con respecto 3,40 (0:2,12),
en la mediana 3 frente a 4 y en la moda 2 frente a 4. El 57,1 % de las mujeres paso a
tener valores de 2 0 menos, y el 70% de los hombres se mantuvo por encima del valor

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

NPSFINAL NPSFINAL

SEXO: Mujer SEXO: Hombre

Porcentaje
Porcentaje

NPSFINAL NPSFINAL

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

SNOT-22 Inicial

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

de 75,17 (o0: 15,22) y la mediana de 74,50. A su vez el valor mas repetido fue el 65.

Frecuencia

40 60 80 100 120
SNOT22INICIAL

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

- Ausencia de sintomas: 0%.
- Leve: 0%.

- Moderado: 4,2%.

- Severo: 95,8%.

Tras estratificar la muestra por sexos obtenemos nuevos valores. En este caso la media
de puntuacion entre las mujeres es de 72,71 (o: 14,27), con un valor medio de 71, y un
valor de mdaxima repeticion de 66. Entre los hombres encontramos una media de 78,6

(0:16,6), un valor medio de 78,5 y un valor de maxima repeticion de 65.

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

son:

Ausencia de sintomas: 0%.

Leve: 0%.

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

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

SEXO: Mujer SEXO: Hombre

/\ NS AN
\
I 7 \

40 60 80 100 50 60 70 80 %0 100 110
SNOT22INICIAL SNOT22INICIAL

Frecuencia

Frecuencia

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 descendié a la
puntuacion de 32,79 (o: 19,83), con un valor medio de 26 y un valor de maxima

repeticion de 22. En esta nueva prueba el valor maximo fue de 78 y el minimo de 6.

Frecuencia

: d

N
N

0 20 40 60 80
SNOT22FINAL

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

Al dividir por niveles:

- Ausencia de sintomas: 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 puntuacién entre las mujeres es de 25 (o0: 14,36), con un valor medio de 22, y un valor
de maxima repeticion de 21. Entre los hombres encontramos una media de 43,7 (o:

21,91), un valor medio de 36,50 y un valor de maxima repeticion de 78.
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SEXO: Hombre SEXO: Mujer
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Frecuencia

e e
| -
g \\ | T

o 1) T T 71 T T T T
el 30 a0 50 60 70 80 3 10 = = 4 =L &
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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 sintomas: mujeres 21,4%.
- Leve: mujeres 7,1%.

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

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

Presencia de asma

La patologia asmatica esta presente en el 100% de los pacientes.

Presencia de EREA

De 24 pacientes, 9 tenian EREA lo que constituia un 37,5% del total.

27



EREA

Porcentaje

20+

N‘Cr sl
EREA

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.

EREA EREA

SEXO: Mujer SEXO: Hombre

Porcentaje
Porcentaje
&
-3

o s
EREA EREA

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

Analisis bidimensional

NPS inicial contra NPS final

Tras efectuar el contraste de hipdtesis con la prueba NP de Wilcoxon, se determiné que
si habia diferencias estadisticamente 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 empled también para el contraste de hipdtesis la prueba NP de Wilcoxon,
se determind que si habia diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) entre

los valores de SNOT-22 antes y después de implementar el tratamiento con dupilumab.
Mejoria en SNOT 22 y dependencia de la variable “sexo”

Para determinar si el sexo influia de manera determinante en la mejoria reflejada en la
prueba SNOT 22-22 se empled 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 podia comprobarse que el sexo

fuera una variable definitoria en la mejoria de la puntuacién del SNOT-22.
Mejoria en el SNOT-22 y dependencia de la variable “EREA”

Para determinar si la comorbilidad con EREA influia de manera determinante en la
mejoria reflejada en la prueba SNOT-22 se empled 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 podia
comprobarse que la enfermedad EREA fuera una variable definitoria en la mejoria de la

puntuacion del SNOT-22.
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8) Discusion

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 guia POLINA para administracion de

bioldgicos.

La evaluacion de la sintomatologia subjetiva se realiza a través de la prueba validada
SNOT-22. En este caso se ha detectado una diferencia estadisticamente significativa (p<
0,001) entre las puntuaciones antes y después de la administracion del farmaco. Varios
estudios coinciden con este resultado. Uno de ellos es un estudio observacional
realizado en las Islas Canarias por Dominguez-Sosa et al. (8 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 situacidn 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, podria deberse a que el andlisis actual sigue el modelo por

intencién de tratar y el otro es por protocolo.

Otro estudio multicéntrico observacional que involucro a 170 pacientes, también mostré
una diferencia estadisticamente significativa entre los valores del SNOT-22 antes y
después. %% No obstante, en estos la reduccién fue de menor cuantia, siendo la media a
los seis meses de 39 puntos y al afio de 45. Esto podria deberse al hecho de que la
muestra en el estudio de Dominguez-Sosa et al. y en el actual es de un tamafio

marcadamente reducido y con mayor comorbilidad TH2.

En cuanto la variabilidad en resultados en el SNOT-22 en funcién del sexo, el descriptivo
de este trabajo muestra como las mujeres experimentan una disminucién mayor que los
hombres en sus puntuaciones tras el tratamiento. No obstante, no se pueden inferir que
estos resultados puedan ser aplicados a la poblacién general. Un estudio observacional
publicado en 2024 planteaba esta incognita bajo una muestra de 192 pacientes.”? Este
observaba que las mujeres parten de sintomatologia mas grave, pero a su vez concluye

gue la mejoria en las puntuaciones es independiente para la variable sexo.
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El andlisis que ponia en relacién la presencia o ausencia de EREA con la variabilidad en
la puntuacién del SNOT-22 muestra ausencia de significacion estadistica. Un estudio
observacional retrospectivo multicéntrico que envolvid a 648 pacientes coincide en que
la variacidn en las puntuaciones son independientes de esta comorbilidad. 7Y Sidestaca
que los pacientes asmaticos o con EREA mejoran en sus puntuaciones mas 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 gradacion de los pdlipos 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 concluyd que también descendia de manera
estadisticamente significativa tras el tratamiento con dupilumab. Esto se ratifica en todos
los articulos ya citados en la discusion y en otros como es el estudio llevado a cabo en 8
centros hungaros 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 selecciéon. En primera instancia, se pretendia
determinar si la variable asma modificaba la mejoria de la enfermedad tras el empleo
del bioldgico, pero al obtener la muestra de pacientes del Servicio de Alergologia todos

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

Otro sesgo fue el tiempo en el que se obtuvo la informacién tras el tratamiento. Todos
los estudios realizan las revisiones a los 6 y a los 12 meses, sin embargo, en esta ocasion
se les estudid a los 7 meses y 15 dias de media. Esto puede restar comparabilidad con

otros estudios.

En udltimo lugar, otra limitacion fue el reducido nimero de pacientes a estudio, lo cual

fue condicionado por los estrictos criterios de inclusién.

De cara a futuros estudios, seria interesante investigar sobre que items especificos del
SNOT-22 mejoran en mayor proporcién tras el tratamiento. Ademas, seria conveniente
plantear una investigacion a largo plazo para pacientes con EREA, pues como indica la
bibliografia estos tienen peor control de la sintomatologia que el resto y podria presentar

a largo plazo una evolucion 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 observo que las mujeres
partian de valores mayores y tenian tendencia a una mejora mayor con
respecto a la de los hombres. No obstante, las diferencias en la mejoria no
fueron estadisticamente significativas.

La puntuacion en la escala NPS que muestra el grado estructural de los pdlipos
nasales en la RSCcPN, también experimenta una reduccién en sus valores de
manera estadisticamente significativa a la administracion de dupilumab.

Al comprar los resultados del SNOT-22 de aquellos pacientes que presentaban
EREA con respecto a los que no, se observé que la diferencia entre ambos
grupos de pacientes no era estadisticamente significativa y por tanto la mejoria

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 evalud a los pacientes.

A: Teniendo en cuenta la Ningan Problema | Problema | Problema | Problema | EI

gravedad y la frecuencia con que Problema | muy leve leve Moderado | Grave/ problema

usted experimenta el problema, Severo ha

por favor califique cada uno de los llegado al

puntos a continuacion marcando maximo

con un circulo el nimero que se de su

corresponde con la gravedad

*gravedad/severidad” de su

problema 2

1. Necesidad de sonarse la 0 1 2 3 4 5
nariz

2. Estornudos 0 1 2 3 4 5

3. Secrecion nasal continua 0 1 2 3 4 5

4. Tos 0 1 2 3 4 5

5. Sensacion de moco que cae 0 1 2 3 4 5
por la parte posterior de la
garganta

6. Secrecion nasal espesa 0 1 2 3 4 5

7. Sensacion de oido taponado 0 1 2 3 4 5

8. Mareo 0 1 2 3 4 5

9. Dolor de oido 0 1 2 3 4 5

10. Dolor/Presion facial 0 1 2 3 4 5

11. Dificultad para quedarse 0 1 2 3 4 5
dormido

12. Se despierta durante la noche 0 1 2 3 4 5

13. Dormir mal por la noche 0 1 2 3 4 5

14. Se despierta cansado 0 1 2 3 4 5

15. Faliga o cansancio 0 1 2 3 4 5

16. Disminucion en el 0 1 2 3 4 5
rendimiento/productividad

17. Disminucién en la 0 1 2 3 4 5
concentracion

18. Frustrado/inquieto/irritable 0 1 2 3 4 5

19. Triste 0 1 2 3 4 5

20. Avergonzado 0 1 2 3 4 5

21. Alteraciones del gusto/olfato 0 1 2 3 4 5

22. Congestion Cbstruccion nasal 0 1 2 3 4 5

TOTAL:
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2) Anexo 2

Dictamen favorable emitido por el Comité de Etica en la Investigacion de Aragon.

Diia. Maria Gonzalez Hinjos, Seoetania del CEIm Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragon [CEICA) en su rewnidn dal dia 12022025, Acta N D32025 ha evaluado la propuesta del
promotorinvestigador referida al estudio:

Titulo: Evaluacitn de la calidad de vida en pacientes con rinosinusitis cronica con poliposis nasal en
tratamiento con Dupilumalk

Estudiante: Maria Pilar Margalejo Franco
Tutor: Jose Ignacio Alfonso Collado

Version protocolo: Version 2 - 30712/ 2024
Version documento de informacion y consentimiento: Version 1, de fecha 27/12/25

Se acepta la exencion de consentimiento para la recogida de datos retrospectivos de los pacientes que
no son accesibles en consulta

Tipo de estudio: Estudic obsersacional con medicamentas con datos retrospectivos
o Considera que

= El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 95572020, de 3 de noviembre, por &l gue se
requlan los estudios observacionales con medicamentos de uso humanao.

Se umplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivas del estudio y estan
justificados los riesgos v molestias previsibles para & sujeto.
= Es adecuada la utilizacion de los datos y los doowmentos elaborados para la obtencion del consantimiento.

El alcance de [as compensaciones acondmicas previstas no interfiere con el respeto & bos postulados eticos.

La capacidad de los Investigadores v los medios dispanibles son apropiados para llevar a cabo & estudio.
= Sarecuerda al promotorfineestigador que para los estudios de seguimienta prospectivo es obligatorio
solicitar a la AEMPS la publicacion en el Registro Espaiiol de estudios clinicos v que este registro s
opcional para €l resto de los estudios.

3n, Por lo gue este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacion del estudio.

4%, El presente dictarmen favorable solo tendra validez hasta la fecha declarada de final del estudic
(junic de 2025). la madifimcdon de esta facha o cualquier atra modificacion sustancial de las condiciones o
metodologia respecto de ka wersion arriba referenciada del protocolo o ded docwmento de informacidn debe presentarse
de nuevo a evakmcion por & comite,

Lo que firmo en Zaragoza, a fecha de firma electronica
GONZALEZ TiTuiakd O G FTa e fal

CORTALLT Wik D% WA

HIMADS MARIA - o sansrasa
ST O 1 G

DMl DIBS TSGR .p1co
Maria Gonzalez Hinjos
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