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Introduccion: La rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN) se asocia a infla-
macion eosinofilica tipo 2, provocando obstruccion nasal y disfuncion olfativa. Este
trabajo analiza la evidencia sobre medicamentos bioldgicos en RSCcPN, enfatizando
las implicaciones y barreras de América Latina. Materiales y métodos: revision narra-
tiva mediante bisqueda bibliografica exhaustiva en bases como EBSCO. Discusion:
farmacos como dupilumab, omalizumab y mepolizumab (anti-Il-4Ra, IgE e IL-5)
estan aprobados en EE. UU., mientras el benralizumab (anti-IL-5Ra) continta en eva-
luacion. Conclusiones: las terapias biologicas son eficaces y seguras para pacientes
refractarios. Sin embargo, en Latinoamérica la implementacion es limitada por falta de
acceso y protocolos, lo que evidencia la urgente necesidad de desarrollar guias clinicas
regionales.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is associated
with type 2 eosinophilic inflammation, causing nasal obstruction and olfactory dys-
function. This work analyzes the evidence on biologic medications for CRSwWNP,
emphasizing implications and barriers in Latin America. Materials and methods:
Narrative review based on an exhaustive bibliographic search in databases such as
EBSCO. Discussion: Drugs such as dupilumab, omalizumab, and mepolizumab
(targeting IL-4Ra, IgE, and IL-5) are approved in the USA, while benralizumab
(anti-IL-5Ra) remains under evaluation. Conclusions: Biologic therapies are effec-
tive and safe for refractory patients. However, implementation in Latin America is
limited by lack of access and protocols, highlighting the urgent need to develop
regional clinical guidelines.

Introduccion

La rinosinusitis cronica se manifiesta clinicamente cuando
los sintomas principales persisten por un periodo superior a
12 semanas. Estos sintomas incluyen obstruccioén o conges-
tion nasal, rinorrea anterior o posterior, reduccion o pérdida
del sentido del olfato, y/o sensacion de dolor o presion facial.
En el caso de los nifios, la tos se presenta con mayor frecuen-
cia como un sintoma adicional (1).

La clasificacion tradicional de la rinosinusitis cronica se la
hace en dos grandes grupos: rinosinusitis cronica con polipo-
sis nasal (RSCcPN) y rinosinusitis cronica sin polipos nasales
(RSCsPN). Ambos grupos tienen una prevalencia mundial
estimada del 2% al 5% (2). Estas condiciones impactan ne-
gativamente en la calidad de vida de los pacientes y generan
elevados costos asociados al tratamiento médico, incluyendo,
en algunos casos, la necesidad de intervenciones quirtrgicas
repetidas, especialmente en la poblacion latinoamericana.

La RSCsPN se distingue principalmente por la presencia
de inflamacion neutrofilica y los procesos de fibrosis tisular,
asociados a una respuesta inmunologica mediada por célu-
las T tipo THI1 o TH17 (3). Mientras que la RSCcPN esta
vinculada a una inflamacion eosinofilica de tipo TH2 de in-
tensidad moderada a severa, aumento de inmunoglobulina
E (IgE) total y especifica y con frecuencia se presenta junto
con asma como enfermedad comorbida (4,5).

El concepto de rinosinusitis cronica (RSC) es amplio
y diverso, lo que ha llevado a la propuesta de una nueva
clasificacion en el consenso European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS 2020), con el fin de
mejorar su diagnostico y tratamiento clinico. Esta clasifica-
cion se fundamenta en tres criterios principales: la causa del
trastorno (etiopatogenia), las regiones anatdmicas compro-
metidas y el tipo de inflamacion subyacente (fisiopatogenia)
Tabla 1 (1).

Tabla 1. Clasificacién de la rinosinusitis crénica

Distribucion anatomica Endotipo dominante Ejemplo de fenotipos
) Tipo 2 RSC fungica alérgica
Localizada - -
No tipo 2 RSC aislada
RSC primaria RSC no eosinof’ilica
Tipo 2 RSC fungica alérgica
Difusa CCAD
No tipo 2 RSC no eosinofilica
Odontdgena
Localizada Patologia local Bola flingica
Tumor
.. Discinesias ciliares primarias
RSC secundaria Mecanica Fibrosis quistica
Difusa . GPA (Wegener)
LOEIUE iRt GEPA (Churg-Strauss)
Inmunitaria Inmunodeficiencia selectiva

Resumen de la clasificacion EPOS 2020 que divide la patologia en primaria y secundaria, y posteriormente segun su extension (localizada o
difusa) y la respuesta inflamatoria subyacente (tipo 2 o no tipo 2). CCAD: enfermedad atdpica del compartimento central; GPA: granulomatosis

con poliangeitis; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.

Tabla basada en: Fokkens WJ, et al. Rhinology. 2020;58(Suppl 529):1-464 (1).
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El tratamiento médico de la RSC es complejo debido a
la diversidad de presentaciones clinicas y a la variedad de
combinaciones terapéuticas descritas. No obstante, existe
consenso en que los pilares fundamentales del manejo in-
cluyen corticoides intranasales (CIN), lavados nasales con
solucién salina, corticoides orales y antibioticoterapia oral
selectiva (6). La cirugia suele reservarse para pacientes en
quienes el tratamiento médico fracasa (7). El objetivo del
presente articulo es proporcionar una revision narrativa de
la literatura cientifica de los nuevos farmacos bioldgicos, sus
indicaciones, sus beneficios y los protocolos terapéuticos,
para tener una nueva alternativa en el manejo de nuestros
pacientes latinoamericanos.

Material y método
Criterios de busqueda

Con el objetivo de recopilar evidencia actual sobre el uso
de medicamentos bioldgicos en el tratamiento de la RSC, se
realizo una revision narrativa con método estructurado ba-
sada en una busqueda bibliografica exhaustiva en la base de
datos electronica EBSCO durante el mes de abril de 2025.
La estrategia de busqueda incluy6 combinaciones de los tér-
minos clave: empleando los operadores booleanos AND y
OR para ampliar la sensibilidad de la busqueda y asegurar la
inclusion de articulos pertinentes.

Se consideraron elegibles aquellos estudios que abordaran
de manera especifica el uso clinico, los mecanismos de ac-
cion, la eficacia y/o la seguridad de medicamentos bioldgicos
en pacientes con RSC. Se incluyeron articulos de tipo revi-
sion, metaanalisis, ensayo clinico aleatorizado, estudio clinico
original o articulos de opinion técnica, publicados en espaiiol
o inglés, y que presentaran datos actualizados y relevantes.

No se establecieron restricciones respecto al afio de publi-
cacion. Los articulos duplicados fueron eliminados y el proceso
de seleccion se desarrollo en dos etapas. En la primera etapa, se
realizd una evaluacion preliminar de titulos y restimenes para
identificar trabajos potencialmente relevantes. En la segunda
etapa, se analizo el texto completo de los estudios selecciona-
dos con el fin de evaluar la calidad metodologica, el nivel de
evidencia y la pertinencia clinica de la informacion aportada.

Complementariamente, se revisaron las listas de refe-
rencias de los articulos incluidos para identificar estudios
adicionales que cumplieran con los criterios previamente es-
tablecidos. La seleccion final se realizd de forma cualitativa,
priorizando los estudios con mayor rigurosidad cientifica y
aplicabilidad clinica, con el fin de proporcionar una vision
integral y actualizada del estado del arte sobre el uso de me-
dicamentos biologicos en la RSC.

Discusion
Inflamacioén tipo 2

Se ha descrito ampliamente que la RSCcPN estd mediada
por la inflamacién tipo 2. Con varios mecanismos fisiopato-

logicos aun en la actualidad poco conocidos (8). Se conoce
que la respuesta inmunitaria de tipo 2 se caracteriza por una
marcada infiltracion de eosinéfilos y mastocitos, hiperplasia
caliciforme y aumento de los niveles de proteina cationica de
eosindfilos (ECP), eotaxinas, IgE total e IL-5, IL-4 e IL-13 (3).
La presencia de eosinéfilos en sangre tiene un efecto inductor
de hipersecrecion mucosa y produce una nueva liberacion de
IL-4 ¢ IL-13 (9). Todos estos marcadores pueden incrementar-
se de forma independiente al estado atopico o a la presencia de
sensibilizacion alérgica de nuestros pacientes (10).

Tabla 2: Rasgos clinicos de inflamacién tipo 2 propuestos por

C. Bachert y cols.

Comorbilidad tipo ASMA de inicio tardio

Sensibilidad a la ASPIRINA (2 eventos previos o diagnostico de
certeza)

Eosinofilia en muestras de tejidos

IgE frente a Estafilococo Aureus (policlonal)

Cirugia nasal repetida o uso repetido de corticoides orales

Alergia

Niveles altos de eosinofilia en sangre (> 300 eosinofilos)
Niveles altos de IgE (>150 LU/L1)

Tabla adaptada de Bachert C, et al. y del documento de consenso
EPOS 2020.

Existen rasgos clinicos que refuerzan la presencia de in-
flamacion tipo 2 en pacientes con RSCcPN (11) y estos se
describen en la Tabla 2. Sin embargo, hasta la actualidad no
existe un panel especifico que demuestre la utilidad clinica
diaria para un diagndstico adecuado (12).

Tratamiento médico adecuado

Es dificil establecer una ruta estricta sobre el tratamiento mé-
dico adecuado en la RSCcPN debido a que las distintas guias
difieren unas de otras. EI EPOS 2020 (1) indica el uso de 6
a 12 semanas de CIN y lavados nasales, ademas del uso de
corticoides sistémicos de 1 a 3 semanas. No detalla sobre el
uso de antibidticos, a diferencia de la guia AAO-HNS del
2015 que los indica de 2 a 4 semanas (13).

Cuando el paciente no ha tenido una respuesta clinica
satisfactoria hasta las 12 semanas, con comprobacion ra-
diologica y endoscopica, se podria plantear un tratamiento
quirdrgico entre otras opciones.

La indicacion quirtrgica de RSC ha evolucionado con el
tiempo. Actualmente, la cirugia se plantea cuando la terapia mé-
dica ha fracasado, evaluando no solo los hallazgos endoscopicos
y tomograficos, sino también la persistencia de los sintomas,
medidos con herramientas como el Sino-Nasal Outcome Test
(SNOT-22) (14). Sus objetivos son restaurar la ventilacion y el
drenaje, reducir el tejido inflamatorio y optimizar la adminis-
tracion de tratamientos topicos. Ademas, se ha evidenciado que
una intervencion temprana puede mejorar el control de enfer-
medades respiratorias inferiores asociadas (7).
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Dado que la cirugia expone la mucosa sana a factores
ambientales, se recomienda controlar previamente las ex-
posiciones a alérgenos, contaminantes o irritantes laborales.
Aunque la relacion entre tabaquismo y RSC es conocida, su
impacto en el fracaso quirtrgico es ain debatido; sin embar-
g0, algunos estudios sefialan que el tabaquismo deteriora el
prondstico quirdrgico, favoreciendo la formacioén de tejido
de granulacion, estenosis y persistencia de la enfermedad
(15).

Aun existe debate sobre la extension apropiada de la
intervencidon quirtrgica en pacientes con RSC, pero la im-
portancia de preservar el mucoperiostio, especialmente en
la base del craneo y en la pared orbitaria medial, es gene-
ralmente aceptada y es mas factible gracias a los avances
en instrumental quirtrgico. Se recomienda eliminar com-
pletamente las particiones 6seas dentro del area afectada,
minimizando la exposicion 6sea al finalizar la cirugia (7). La
vigilancia endoscopica posoperatoria y el tratamiento médi-
co continuo son fundamentales para evitar recidivas.

En cuanto a la necesidad de reintervenciones, esta ha dis-
minuido en los ultimos 25 afios, aunque sigue dependiendo
de la patologia subyacente, la extension de la enfermedad
inicial y la adherencia al tratamiento médico posterior. En
casos de enfermedad persistente del seno maxilar, es esencial
identificar adecuadamente el ostium natural. Una antrostomia
mal realizada puede ser causa frecuente de falla terapéutica.
Para la enfermedad frontal refractaria, el abordaje tipo Draf
IIT ha mostrado beneficios, al permitir una mejor irrigacion
topica y mayor posibilidad de resolucién al crear un conduc-
to comun para ambos senos frontales (7).

Es importante destacar que la recurrencia sigue siendo la
complicacion mas frecuente. La cirugia no debe considerarse
curativa por si sola, ya que los pacientes suelen requerir tra-
tamiento médico a largo plazo para controlar la inflamacion
residual (14).

Las terapias bioldgicas van dirigidas a alguno de los
componentes especificos de la inflamacion tipo 2 que estan
presentes en los pacientes con RSCcPN. Diversos estudios
realizados en los ultimos 10 afios han demostrado que me-
joran la evolucion incluso de los pacientes mas graves y
dificiles de controlar.

No hay datos que comparen directamente los proce-
dimientos quirtirgicos con el uso de los medicamentos
bioldgicos. En el EPOS 2020 (1) se indica una propuesta del
uso de bioldgicos en pacientes que tengan poliposis bilate-
ral y que se hayan sometido a cirugia nasosinusal previa. Se
tienen que cumplir al menos tres de los criterios que se enu-
meran en la Tabla 3.

Los medicamentos bioldgicos mds importantes que se
han estudiado en la RSCcPN, con resultados publicados
son: dupilumab, omalizumab, mepolizumab, benralizumab
y rezlizumab. Los expondremos a continuacion.

Tratamiento con biolégicos

Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano que acttia sobre la subunidad alfa del receptor de
interleucina-4 (IL-4) e inhibe la sefializacion de esta e IL-13,
y, por tanto, la inflamacion tipo 2. Ha sido aprobado para el
tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a severa
y tiene un rol bien establecido como terapia complementa-
ria en adultos con RSCcPN que permanecen sintomaticos a
pesar del tratamiento estandar, incluyendo corticoides intra-
nasales y, en muchos casos, corticoides sistémicos previos o
cirugia (16,17).

El mayor beneficio de la terapia con dupilumab se obser-
va en pacientes con RSCcPN vy caracteristicas inflamatorias
tipo 2 como comorbilidad (18). Varios ensayos clinicos fase
3, aleatorizados, controlados con placebo y de gran tamaio
(SINUS-24 y SINUS-52) han demostrado que dupilumab re-
duce significativamente el tamafio de los polipos nasales, la
congestion nasal y la opacificacion de los senos paranasales,
y mejora el sentido del olfato y la calidad de vida relaciona-
da con la salud, en comparacion con placebo. Estas mejoras
son clinicamente significativas desde las 16 semanas de
tratamiento y se mantienen al menos hasta las 52 semanas
(19-21).

Estos beneficios son consistentes en diferentes subgrupos,
incluyendo pacientes con asma, particularmente aquellos con
fenotipos eosinofilicos o dependientes de corticoides orales,

Tabla 3: Indicaciones para tratamiento con biolégicos en RSCcPN

Criterios

Puntos de corte

Evidencia de inflamacion tipo 2

Eosinofilia tisular > 10/campo
Eosinofilia sanguinea > 250
IgE total > 100

Necesidad de corticoides sistémico o contraindicacion
para corticoides sistémico

> a 2 ciclos al ano o mas de 3 meses en tratamiento continuo a bajas dosis

Afectacion significativa de la calidad de vida.

SNOT-22 > 40

Pérdida de olfato significativa

Anosmia en prueba de olfato (puntuacion segln prueba)

Diagnostico de asma coexistente

Asma que requiere tratamiento regular con corticoides inhalados

IgE: inmunoglobulina E; SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.
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enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (NSAID-ERD) y antecedentes de ciru-
gia sinusal (21,22). Dupilumab también reduce la necesidad
de corticoides sistémicos y de cirugia sinusal (17).

Estudios observacionales en la practica clinica habitual
confirman la eficacia y el perfil de seguridad de dupilumab,
con la mayoria de los pacientes logrando respuestas excelen-
tes o moderadas a los 12 meses, segun los criterios actuales
de guias clinicas (20). Analisis comparativos indirectos su-
gieren que dupilumab podria ofrecer mejores resultados
clinicos clave en comparaciéon con otros bioldgicos como
mepolizumab (23).

Generalmente es bien tolerado, los eventos adversos
mas comunes son de intensidad leve e incluyen nasofaringi-
tis, reacciones en el sitio de inyeccion y cefalea (20,23). En
poblaciones especificas, como aquellas con granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (GEPA), dupilumab ha mostra-
do eficacia para RSCcPN refractaria, aunque se recomienda
una monitorizacion cuidadosa ante eventos adversos como la
hipereosinofilia (21).

Dupilumab fue aprobado por la Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos como
tratamiento de mantenimiento complementario en pacien-
tes adultos y pediatricos a partir de los 12 afios de edad con
RSCcPN mal controlada. La dosis recomendada es de 300
mg via subcutanea cada dos semanas (24). Este régimen
esta respaldado por ensayos clinicos en fase 3 (SINUS-24
y SINUS-52), los cuales demostraron eficacia clinica sig-
nificativa y seguridad con este esquema de dosis como un
adicional a los CIN en pacientes con RSCcPN severa mal
controlada (16,19).

Omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE que
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la RSCcPN,
especialmente en pacientes que no responden adecuada-
mente a los corticoides nasales. Este tratamiento se ha
evaluado en ensayos clinicos aleatorizados, como los
estudios POLYP 1 y POLYP 2, que mostraron que omali-
zumab reduce significativamente el tamaiio de los pdlipos
nasales y mejora los sintomas nasales y la calidad de vida
de los pacientes (25-27).

El mecanismo de accion de omalizumab en RSCcPN
implica la reduccion de la produccion local de IgE y la
inflamacion de tipo 2, aunque este mecanismo no esta
completamente comprendido (25). No obstante, los ensa-
yos clinicos POLYP 1 y POLYP 2 han demostrado que
omalizumab mejora significativamente los resultados
endoscopicos, clinicos y reportados por los pacientes,
independientemente de factores como el estado alérgico,
la presencia de asma, los niveles de IgE y los niveles de
eosinofilos en sangre. La eficacia de omalizumab se ha
observado en la reduccion del tamafio de los pdlipos nasa-
les, la mejora de la congestion nasal y la calidad de vida,
medidas por el SNOT-22 (28,29).

Ademas, los pacientes con niveles elevados de eosindfi-
los en sangre y aquellos que han tenido cirugia sinusal previa
también muestran una respuesta favorable al tratamiento con
omalizumab (28).

Los efectos secundarios mas comunes de omalizumab en
pacientes con RSCcPN incluyen cefalea, reacciones en el si-
tio de inyeccion y faringitis. Segun un analisis sistematico de
la literatura, estos efectos adversos son generalmente leves y
autolimitados, con una prevalencia estimada de 8,1% para
cefaleas, 5,9% para faringitis nasal, y 5,2% para reacciones
en el sitio de inyeccion (30). Ademads, aunque omalizumab
es generalmente bien tolerado, se han reportado casos in-
frecuentes de anafilaxia, especialmente en el contexto de su
uso para otras indicaciones como el asma. En general, los
eventos adversos asociados con omalizumab no difieren
significativamente de los observados con placebo en los en-
sayos clinicos (27,31).

La FDA ha aprobado el uso de omalizumab para RSC-
cPN en adultos mayores de 18 afios, administrado por via
subcutanea cada 2 o 4 semanas, en dosis que varian de 75
a 600 mg, dependiendo de las caracteristicas del paciente
(32). La eficacia del tratamiento se mantiene durante el uso
prolongado, aunque los sintomas pueden regresar tras la des-
continuacion del tratamiento (26).

Mepolizumab

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
que se une selectivamente e inactiva la IL-5; por lo tan-
to, inhibe la inflamacién eosinofilica. Mepolizumab esta
aprobado en multiples paises para pacientes mayores de
seis afos con asma eosinofilica severa y para adultos con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis o sindrome hi-
pereosinofilico (33).

También esta aprobado por la FDA para el tratamiento la
RSCcPN en pacientes adultos mayores de 18 afios con en-
fermedad grave y refractaria que permanecen sintomaticos a
pesar del tratamiento estandar, incluyendo CIN y, en muchos
casos, cirugia sinusal previa (33).

La eficacia de mepolizumab en este contexto estd res-
paldada por evidencia de alta calidad del ensayo fase 3
SYNAPSE, que demostré que mepolizumab reduce signi-
ficativamente el tamafio de los pélipos nasales y mejora la
obstruccion nasal en comparacion con placebo, con un perfil
de seguridad favorable y sin sefiales nuevas de alerta (33).
Estos beneficios se observaron independientemente de la
presencia de asma comorbida, enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina o del recuento basal de eosindfilos en
sangre (34).

Mepolizumab también reduce el riesgo de requerir ciru-
gia sinusal adicional en pacientes con RSCcPN recurrente
y refractaria, mostrando beneficio independientemente del
tiempo transcurrido desde la cirugia previa o del recuento
basal de eosinoéfilos (36).

En cuanto al mecanismo de accién, mepolizumab redu-
ce la eosinofilia tisular y sanguinea en RSCcPN, pero puede
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inducir incrementos compensatorios en citocinas tipo 2 lo-
cales, lo cual podria contribuir a respuestas incompletas en
algunos pacientes (36).

La dosis recomendada es de 100 mg administrada una vez
cada 4 semanas mediante inyeccion subcutdnea en la parte
superior del brazo, el muslo o el abdomen (37). Los efec-
tos secundarios mas comunes asociados con mepolizumab,
segun lo observado en ensayos clinicos y en la vigilancia
posterior a la comercializacidn, incluyen cefalea, reacciones
en el sitio de inyeccion (como dolor, eritema, hinchazon o
prurito), dolor de espalda, fatiga, nasofaringitis e infeccio-
nes del tracto respiratorio superior (34,37). Otros eventos
adversos frecuentemente reportados son artralgias, sinusitis
y sindrome pseudogripal. Se han notificado reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo erupcion cutdnea, prurito y,
en raras ocasiones, angioedema, que tipicamente ocurre el
mismo dia de la administraciéon (37).

Benralizumab

Benralizumab ha demostrado ser un tratamiento eficaz para
la RSCcPN, especialmente en pacientes que no responden a
los corticoides nasales. En el estudio OSTRO, benralizumab
mostré mejoras significativas en el puntaje de pélipos nasa-
les y en la obstruccion nasal en comparacion con el placebo
(38). Ademas, en un metaanalisis, benralizumab mejoré la
calidad de vida relacionada con la salud y redujo la nece-
sidad de cirugia de rescate para polipos nasales (39). Sin
embargo, su eficacia en comparacion con otros bioldgicos
como dupilumab y omalizumab es menor, ya que estos ulti-
mos han mostrado beneficios més consistentes en multiples
dominios de resultados clinicos (39,40).

En cuanto al perfil de seguridad, benralizumab es ge-
neralmente bien tolerado, con tasas de eventos adversos
similares a las del placebo (38,41). Los efectos secundarios
mas comunes incluyen cefalea, sinusitis y fiebre (41). Com-
parando con omalizumab, que también es bien tolerado, pero
puede causar reacciones en el sitio de inyeccion y cefalea,
ambos medicamentos tienen perfiles de seguridad acepta-
bles, aunque omalizumab tiene un riesgo bajo de anafilaxia
en pacientes con asma (40).

En resumen, benralizumab es una opcion eficaz y segura
para el tratamiento de la RSCcPN en pacientes que no res-
ponden a corticoides nasales, aunque su eficacia puede ser
inferior a la de otros biologicos como dupilumab y omalizu-
mab. Su perfil de seguridad es comparable al de omalizumab,
con eventos adversos comunes, pero generalmente leves.

Reslizumab

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
interleucina-5 (IL-5), utilizado principalmente en el trata-
miento del asma eosinofilica. Su uso en la RSCcPN ha sido
menos estudiado en comparacion con otros bioldgicos como
dupilumab, omalizumab y mepolizumab.

En términos de eficacia, un metaanalisis que evaluo te-

rapias anti-IL-5, incluyendo reslizumab, mostr6 que estos
tratamientos pueden mejorar el tamafio de los pdlipos nasa-
les, la calidad de vida relacionada con la salud y el sentido
del olfato en pacientes con RSCcPN moderada a severa (42).
Sin embargo, reslizumab no se destaca como uno de los tra-
tamientos mas eficaces para la RSCcPN en comparacion con
otros biologicos como dupilumab y omalizumab, que han
mostrado beneficios mas consistentes en la reduccion de sin-
tomas y la necesidad de cirugia de rescate (40).

En cuanto a la seguridad, los tratamientos anti-IL-5, in-
cluyendo reslizumab, han demostrado ser seguros y bien
tolerados, sin un aumento significativo en el riesgo de even-
tos adversos en comparacion con el placebo (42).

Los grupos de pacientes que podrian beneficiarse mas
de reslizumab son aquellos con asma eosinofilica concomi-
tante y RSCcPN, especialmente si tienen niveles elevados
de eosindfilos en sangre. Un estudio mostré que el reslizu-
mab puede reducir significativamente las exacerbaciones del
asma y mejorar la funcidén pulmonar en estos pacientes (43).
Sin embargo, su eficacia especifica en la mejora de los sinto-
mas nasales y la calidad de vida en RSCcPN es menos clara,
y otros biologicos pueden ser preferidos en funcion de estos
resultados.

Futuros farmacos biolégicos en RSCcPN

En el tratamiento de la RSCcPN, se estan desarrollando va-
rios farmacos bioldgicos prometedores que podrian ampliar
las opciones terapéuticas actuales. Entre los futuros farmacos
bioldgicos en desarrollo se encuentran aquellos que apuntan
a nuevas dianas terapéuticas. Por ejemplo, el anticuerpo mo-
noclonal anti-CD124 (aCD124) se esta investigando para su
administracion intranasal, lo que podria ofrecer ventajas en
términos de eficacia localizada y adherencia al tratamiento
(44). Ademas, se estan explorando otros objetivos terapéuti-
cos, como las citocinas y las vias de sefializacion intracelular,
para tratar la inflamacion tipo 2 y no tipo 2 en RSCcPN (45).

Estos desarrollos reflejan un enfoque creciente hacia la
personalizacidn del tratamiento, adaptando las terapias a los
endotipos especificos de la enfermedad. La investigacion
continua en estos nuevos bioldgicos podria proporcionar
opciones adicionales para pacientes con RSCcPN que no
responden adecuadamente a las terapias actuales.

Comparacion entre farmacos
biolégicos aprobados en RSCcPN

Actualmente, tres terapias bioldgicas estan aprobadas por la
FDA para el tratamiento de la RSCcPN: dupilumab (anti-IL-
4Ra), omalizumab (anti-IgE) y mepolizumab (anti-IL-5). El
benralizumab (anti-IL-5Ra) también se ha estudiado, pero
no cuenta con una aprobacion generalizada para esta indi-
cacion (39).

En términos de eficacia, los metaanalisis y las revisiones
sistematicas demuestran que los tres farmacos bioldgicos
aprobados mejoran la calidad de vida especifica de la enfer-
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medad (medida mediante SNOT-22), reducen el tamafio de
los pdlipos nasales y disminuyen la gravedad de la conges-
tion nasal en comparacion con el placebo (39).

El efecto mas significativo y consistente se obser-
v6 con dupilumab. Este farmaco proporciona las mayores
mejoras en SNOT-22 (diferencia de medias [DM] de apro-
ximadamente -19,9), las puntuaciones de sintomas nasales y
la reduccion de la necesidad de corticoides orales de rescate
o cirugia (39). El omalizumab y el mepolizumab también
proporcionan mejoras clinicamente significativas, pero la
magnitud del beneficio es generalmente menor que la obser-
vada con dupilumab (46).

Las comparaciones indirectas sugieren que el dupilumab
es superior al omalizumab y al mepolizumab en la mayoria
de los resultados importantes para el paciente, como el con-
trol de los sintomas, el tamafio de los polipos y la funcion
olfativa, mientras que el omalizumab y el mepolizumab tie-
nen una eficacia similar, aunque algo menor (39-49).

En cuanto a la seguridad los tres fArmacos biologicos, pre-
sentan perfiles de seguridad favorables, con tasas de eventos
adversos similares a las del placebo en ensayos clinicos. Los
eventos adversos graves son poco frecuentes. El dupilumab
se asocia con un pequefio riesgo de conjuntivitis (alrededor
del 2% en ensayos de RSCcPN) (46). El omalizumab conlle-
va un riesgo poco frecuente de anafilaxia (aproximadamente
del 0,09% en poblaciones con asma) y las reacciones en el
lugar de la inyeccion son comunes con todos los farmacos
(47). No se han observado diferencias significativas en las
tasas de eventos adversos graves entre los farmacos bioldgi-
cos en comparaciones indirectas (47, 49).

Los farmacos bioldgicos estan indicados para adultos
con RSCcPN grave que persisten sintomaticos a pesar del
tratamiento estandar, que incluye CIN y, en muchos casos,
cirugia sinusal previa. La seleccion del farmaco biologico
puede verse influenciada por comorbilidades (p. ej., asma,
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina), perfiles de
biomarcadores (p. ¢j., eosinofilos en sangre, IgE), preferen-
cia del paciente, costo y acceso.

Generalmente, se prefiere dupilumab cuando se desea la
maxima eficacia, especialmente en pacientes con comorbi-
lidades de enfermedades inflamatorias de tipo 2 (39,47). Se
puede considerar el omalizumab en pacientes con evidencia
de sensibilizacion alérgica, y el mepolizumab en aquellos
con inflamacion eosinofilica prominente o asma eosinofilica
comorbida (49,50).

Indicacion y seguimiento del tratamiento con bioldgicos.
Evaluacion de la respuesta

El seguimiento del tratamiento con biologicos implica
evaluaciones periddicas de la respuesta clinica, que incluyen
la reduccion del tamafio de los pdlipos nasales, la mejora de
los sintomas nasales (como la congestion) y la calidad de
vida del paciente. Estas evaluaciones se realizan mediante
herramientas como el SNOT-22, la escala visual analdgica
(EVA) para la gravedad de los sintomas y la puntuacion de
poélipos nasales (NPS) (51,52). Ademas, se pueden realizar
evaluaciones endoscopicas y tomografias computarizadas

para evaluar la opacificacion sinusal y la necesidad de inter-
venciones quirurgicas adicionales (48,51).

La respuesta al tratamiento se evalua tipicamente a las
24-52 semanas, y se considera exitosa si hay una mejora
significativa en las puntuaciones de los sintomas y una re-
duccidn en la necesidad de corticoides sistémicos o cirugia
(48,51). La seguridad y los eventos adversos también son
monitoreados durante el tratamiento, siendo generalmente
bien tolerados los bioldgicos, aunque se debe estar atento a
la presencia de estos.

Consideraciones para américa latina

En el contexto Latinoamericano, el uso de estos farmacos
se ve limitado por barreras estructurales y econdmicas. Ade-
mas de la limitada disponibilidad de pruebas especificas
para definir endotipos, la escasa disponibilidad de estudios
regionales, la falta de protocolos adaptados a las realida-
des locales, el acceso restringido a estos medicamentos por
su alto costo y las desigualdades en los sistemas de salud
dificultan la implementacion de las recomendaciones inter-
nacionales expuestas. Por tanto, es necesario fomentar la
generacion de datos epidemioldgicos propios, la educacion
médica continua y el desarrollo de guias clinicas regionales
que orienten una toma de decisiones terapéutica mas equita-
tiva y efectiva.

Conclusiones

El analisis de la literatura permite concluir que, si bien las
terapias bioldgicas actuales presentan perfiles de seguridad
favorables, el dupilumab se posiciona consistentemente
como la opcidn con mejores resultados globales. La eviden-
cia revisada destaca su superioridad no solo en la reduccion
de sintomas nasales y la recuperacion del olfato, sino tam-
bién en impactos clinicos criticos como la disminucion de
la necesidad de cirugia y el uso de corticoides sistémicos,
reflejandose en una mejora significativa de la calidad de vida
(SNOT 22).

Sin embargo, es fundamental notar que estos hallazgos
provienen exclusivamente de poblaciones fuera de América
Latina, lo que obliga a basar la practica clinica regional en
la extrapolacion de datos. Este escenario abre una ventana
de oportunidad urgente para la investigacion local: resulta
imperativo realizar estudios originales en nuestra region
que validen si estos resultados superiores del dupilumab se
replican en nuestra poblacion. Dicha investigacion debe tras-
cender la eficacia clinica y abordar factores determinantes
en nuestro medio como el costo, la accesibilidad y la ad-
herencia, para asi cimentar el desarrollo de guias clinicas
regionales adaptadas a nuestra realidad.
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