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1. Introducción

La rinosinusitis crónica con pólipos nasales bilaterales (RSCcPN) es un trastorno 
inflamatorio crónico de la mucosa de las fosas y los senos paranasales, muy heterogéneo 
y prevalente, que afecta hasta a un 4% de la población general (1) y hasta a un 25-30% de 
todos los pacientes con rinosinusitis crónica (RSC) (2).

La enfermedad se define como un síndrome caracterizado por dos o más de los 
síntomas congestión/obstrucción nasal, dolor facial o cefalea frontal, rinorrea anterior o 
posterior y trastorno del olfato, que se prolongan más de 12 semanas sin resolución, en el 
que la tomografía computarizada de los senos o/y la endoscopia nasal muestran signos 
característicos (ocupación de las fosas nasales por tejido polipoideo, rinorrea, ocupación 
de meatos, ocupación de las cavidades sinusales) (3). El fenotipo específico de la RSC-
cPN se caracteriza por la presencia de neoformaciones polipoideas bilaterales benignas 
que nacen del área donde asienta el neuroepitelio olfatorio (meatos superior y medio) 
progresando en algunos casos más graves hasta ocupar la totalidad de las fosas nasales, 
en muchas ocasiones asociadas a un asma grave de difícil control, y en otros casos sin 
embargo se mantienen estables incluso sin tratamiento, siendo desconocidos los factores 
que determinan la evolución hacia las formas más graves (4).

La RSCcPN supone un importante carga socioeconómica debido a sus elevados 
costes sanitarios y laborales, agravada por la alta tasa de recurrencia a pesar de múltiples 
tratamientos y procedimientos quirúrgicos (5).

2. Mecanismos de inflamación en la RSCcPN

La etiología y patogénesis de la RSCcPN es aún controvertida. Los estudios más re-
cientes proponen una etiología multifactorial en la que defectos de la barrera mucoepitelial, 
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sobre la que actúan desencadenantes ambientales y una disbiosis de la microbiota, junto 
con alteraciones de la inmunidad innata y entrenada, una polarización inmune anormal, 
basada en la producción de citoquinas derivadas de células T y finalmente un remodelado 
de la mucosa, parecen estar mediados por estímulos derivados del epitelio respiratorio 
(6). Estos factores podrían determinar diferentes patrones de inflamación dependiendo de 
variaciones étnicas relacionadas con la región, incluso cambiantes en el curso del tiempo, 
desde patrones eosinofílicos en las regiones occidentales a patrones mixtos eosinofílicos 
/ neutrofílicos en regiones orientales (7).

En las últimas décadas el conocimiento de los mecanismos moleculares de la infla-
mación en las enfermedades crónicas de la vía respiratoria ha crecido exponencialmente, 
distinguiéndose entre fenotipos Th1, Th2 y Th17. En la actualidad se clasifican en función 
del patrón de citoquinas predominante en inflamación tipo 2 o no tipo 2, debido a que en 
los países occidentales (Europa y EE.UU de norteamérica), el patrón más frecuente con 
mucha diferencia en la RSCcPN es el tipo 2 (7).

La respuesta inflamatoria tipo 2 se caracteriza por una presencia abundante de eosi-
nófilos, mastocitos, basófilos, células Th2 y citoquinas tipo 2: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, 
e IL-33. El mecanismo que desencadena la respuesta inflamatoria tipo 2 en la RSCcPN 
es aún desconocido, pero es posible que se deba a una interacción anormal/patológica 
entre el epitelio respiratorio y su entorno/microambiente (microbios, alérgenos, antígenos 
u otros factores medioambientales) basado en una función de barrera mucociliar alterada 
(defectos en las uniones estrechas, inducidas genéticamente o por el microambiente) (8). 
Esta interacción patológica determina un daño en el epitelio que desencadena un aumento 
de la producción de citoquinas epiteliales proinflamatorias como son la linfopoyetina del 
estroma tímico (TSLP), la IL-25 y o la IL-33, que pueden iniciar y amplificar una respuesta 
inmune anormal tipo 2 (9). La TSLP se une a su receptor en las células dendríticas acti-
vando la diferenciación de los linfocitos Th0 hacia Th2, a través del ligando OX40 (10). 
Además, la TSLP activa a las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2), que son fundamentales 
en la inflamación tipo 2 ya que tienen una función similar a las células Th2 pero sin el lento 
procesado y presentación dependiente de antígeno de las células dendríticas (10).

Las ILC2 son centrales en el proceso inflamatorio tipo 2 de la RSCcPN, a través de 
la producción de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. La IL-5 media la maduración, activación y super-
vivencia de los eosinófilos en la médula ósea, y en el sitio de la inflamación su quimiotaxis 
y supervivencia (11). La IL-4 y la IL-13 contribuyen al remodelado tisular y a la fibrosis, a la 
hiperplasia de las células caliciformes y la hiperproducción de moco y al incremento de la 
producción de Ig E tisular a través del cambio de clase (12).

Los niveles de inmunoglobulinas están incrementados en los pacientes con RSC-
cPN con inflamación tipo 2, tanto a nivel tisular como sérico, especialmente los de Ig E 
policlonal (y sobre todo la Ig E específica frente a la enterotoxina del estafilococo SE-Ig E) 
y los autoanticuerpos, de forma independiente al estatus atópico o la presencia de sensi-
bilización alérgica (13).
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3. Papel de los medicamentos biológicos en el tratamien-
to de la RSCcPN

La RSCcPN es una enfermedad que provoca una afectación importante a un porcen-
taje elevado de pacientes. Más de un tercio de los pacientes permanece muy sintomático 
incluso en un régimen de máximo tratamiento con corticoides intranasales, antibióticos y 
varios ciclos de corticoides sistémicos al año, e incluso de varias intervenciones quirúrgi-
cas (14), llegando hasta el 40% los pacientes cuyos pólipos recurren antes de los dos años 
tras una intervención quirúrgica adecuada (15).

Las opciones de tratamiento actuales parecen no ser suficientes para muchos pa-
cientes, por lo que se están ensayando nuevas opciones de tratamiento específico con 
anticuerpos monoclonales que actúan sobre vías específicas de la inflamación de algunos 
fenotipos de RSCcPN. Estos medicamentos ya se han ensayado previamente con éxito 
para mejorar el control del asma, y su uso en RSCcPN se justifica dado que ambas en-
fermedades comparten aspectos de su patogenia y coexisten en un número elevado de 
pacientes (16).

En los últimos años se han publicado numerosas revisiones que analizan, en pacien-
tes con RSCcPN, el efecto de los anticuerpos monoclonales (medicamentos biológicos) 
sobre los síntomas, tamaño de los pólipos y calidad de vida, y síntomas bronquiales y fun-
ción pulmonar en los pacientes con asma coexistente, sin embargo, aún se han realizado 
pocos ensayos clínicos, por lo que el grado de respaldo científico para su indicación es 
todavía escaso. Hasta la fecha de redacción de este manuscrito sólo el anticuerpo mo-
noclonal contra el receptor alfa de la IL 4 (Dupilumab) ha conseguido la indicación para el 
tratamiento de los pacientes con RSCcPN, aunque se espera que en breve el anticuerpo 
monoclonal contra la Ig E Omalizumab consiga también esta indicación, dado que los 
resultados de los ensayos clínicos pivotales han sido favorables. De la misma manera, en 
los próximos años es posible que Mepolizumab (anti IL 5) y Benralizumab (anti receptor de 
la IL 5) también soliciten la ampliación de indicación ya que están finalizando los ensayos 
pivotales fase III.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano Ig G4 contra el receptor 𝞪 de la 
IL-4 que inhibe la señal de las IL 4 e IL 13 al bloquear la unión de estas IL a sus receptores 
(tipo I y tipo II respectivamente). Dupilumab a demostrado suprimir los niveles de bio-
marcadores de inflamación tipo 2: TARC, eotaxina 3, Ig E sérica y FeNO. En los ensayos 
clínicos pivotales que han permitido su autorización por las principales agencias del medi-
camento, dupilumab ha demostrado reducir significativamente en 1,80 puntos más que el 
placebo el tamaño de los pólipos (en una escala de 0 a 8) en 24 semanas, y en 2,40 puntos 
más que el placebo en 52 semanas. De la misma manera redujo significativamente en 0,87 
puntos más que el placebo la puntuación de congestión/obstrucción nasal (en una escala 
de 0 a 3) y en 0,98 más que el placebo en 52 semanas. También se obtuvieron mejorías 
significativas frente a placebo en todas las variables de resultado estudiadas como la 
puntuación de Lund-Mackay de la tomografía computarizada, la puntuación total de sínto-
mas nasales, el test del olfato Upsit, la puntuación de pérdida del olfato o el cuestionario 
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de calidad de vida SNOT-22, tanto a 24 como a 52 semanas (17). En el ensayo clínico de 
fase 2 previamente publicado se demostró que la eficacia de Dupilumab era máxima en 
pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina (18).

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la Ig E circulante (libre) 
que reduce la Ig E disponible para unirse a los receptores celulares en las células efectoras 
(mastocitos y basófilos) evitando la liberación de sus mediadores pro inflamatorios, así como 
también ha demostrado reducir el número de receptores de alta afinidad para la Ig E en estas 
células. Omalizumab fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento del 
asma grave alérgica no controlada y aunque aún no tiene la ampliación de su indicación 
para el tratamiento de la RSCcPN, ha presentado recientemente los resultados de los en-
sayos clínicos pivotales con los que pretende conseguir esta indicación. Omalizumab ha 
demostrado reducir significativamente en estos ensayos pivotales la puntuación del tamaño 
de los pólipos 0,59 puntos (de 0 a 8) más que el placebo, y con respecto a la puntuación 
de la congestión/obstrucción nasal, 0,50 puntos (de 0 a 3) más que el placebo, en pacien-
tes con RSCcPN en los que se comprobó Ig E elevada. También demostró una reducción 
significativa frente a placebo en el resto de variables secundarias como la puntuación total 
de síntomas nasales, el cuestionario de calidad de vida SNOT-22, la puntuación de pérdida 
de olfato o la puntuación en el test Upsit para valorar el olfato, así como la puntuación en 
el cuestionario de calidad de vida del asma AQLQ (19). En un metanálisis publicado previa-
mente en el que se incluyeron 3 estudios aleatorizados y controlados para valorar el efecto 
de omalizumab en el tratamiento de la RSCcPN se concluyó que el efecto de omalizumab 
frente a placebo para reducir el tamaño de los pólipos no llegaba a ser significativo, excepto 
que se seleccionaran a los pacientes en los que coexistía la RSCcPN y el asma (20).

Mepolizumab y Reslizumab son anticuerpos monoclonales humanizados tipo IgG 
que neutralizan la IL 5 circulante y libre, evitando que se una a su receptor. Han demostra-
do efecto reduciendo la eosinofilia en sangre periférica y en el esputo, mediante un meca-
nismo que interrumpe su maduración. activación y supervivencia. Un metanálisis reciente 
revisó los estudios prueba de concepto (con pocos pacientes) que han evaluado su efecto 
como tratamiento de la RSCcPN, concluyendo que ambos medicamentos biológicos re-
ducen un global de 0,66 puntos más que el placebo el tamaño de los pólipos de forma 
significativa. Además mepolizumab demostró una mejoría significativa en otras variables 
como la puntuación total de los síntomas y en la puntuación de la tomografía computari-
zada, lo que no consiguió Reslizumab (20). Tanto Reslizumab como Mepolizumab tienen 
indicación en la actualidad para el tratamiento del Asma Eosinofílica no controlada. El 
estudio pivotal con Mepolizumab con el objeto de solicitar la ampliación de la indicación 
para el tratamiento de la RSCcPN, acaba de terminarse en Diciembre de 2019, aunque aún 
no se han publicado ni comunicado los resultados (21).

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamen-
te al residuo aminoácido isoleucina 61 incluido en el dominio 1 del receptor 𝞪 de la IL- 5 
impidiendo su acción. Determina una depleción casi total de los eosinófilos circulantes 
mediante bloqueo de quimiotaxis, supervivencia y a través de un efecto citotóxico mediado 
por anticuerpos citotóxicos para las células NK. También tiene efecto disminuyendo los 
básofilos circulantes. Aprobado en EEUU y Europa como tratamiento del asma grave eo-
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sinofílica no controlada y en EEUU para la esofagitis eosinofílica. No hay en la actualidad 
ningún resultado publicado del efecto de Benralizumab para el tratamiento de los pacientes 
con RSCcPN, pero se está realizando (con fecha prevista de finalización en agosto de 2020) 
el ensayo clínico pivotal que pretende servir para conseguir la ampliación de la indicación 
para este medicamento biológico poder ser utilizado en pacientes con RSCcPN (22).

Los medicamentos biológicos como tratamiento de la RSCcPN han demostrado tener 
un adecuado perfil de seguridad, presentando eventos adversos leves aunque sus efectos 
adversos en tratamientos a largo plazo deben ser cuidadosamente investigados (23).

4. Consideraciones en el manejo de la RSCcPN en el pa-
norama actual de la medicina de precisión y ante la llega-
da de los medicamentos biológicos

La presencia de pólipos en un paciente con diagnóstico clínico de rinosinusitis crónica 
no es un rasgo fenotípico suficiente para predecir el endotipo subyacente, habiéndose com-
probado patrones de citoquinas muy diferentes en función de aspectos como la localización 
geográfica o incluso el momento de la evolución de la enfermedad (7). El manejo de la rino-
sinusitis crónica basado en los endotipos subyacentes puede tener importancia no sólo para 
la decisión del tratamiento médico sino incluso también para el tipo de cirugía a plantear (24). 
Una revisión reciente, liderada por uno de los grupos más activos en el campo de la investiga-
ción con biológicos en RSCcPN, recomienda diferenciar a estos pacientes en función de su 
endotipo en no tipo 2, tipo 2 con inflamación moderada y tipo 2 con inflamación intensa, para 
lo cual proponen determinar la eosinofilia en sangre (más de 300/microlitro), los niveles séri-
cos de Ig E total (más de 150 Ku/L), la presencia de SE-IgE en suero, los niveles elevados de 
periostina en suero, la presencia de biomarcadores de inflamación tipo 2 de vía aérea inferior, 
la coexistencia con asma de inicio tardío y/o la recurrencia de los pólipos a pesar de cirugía 
adecuada. Esta diferenciación permite orientar a los pacientes con inflamación tipo 2 intensa 
hacia un tratamiento con corticoides tópicos intranasales a altas dosis, cirugía radical endos-
cópica extirpando toda la mucosa y estructuras enfermas y finalmente el planteamiento del 
tratamiento con medicamentos biológicos en caso de fracaso de las opciones iniciales (24).

Aún así, quedan muchos aspectos por dilucidar en cuanto al manejo de la RSCcPN, 
dado que los estudios de investigación en esta enfermedad son aún escasos y sobre todo 
serán necesarios estudios que consideren la comorbilidad asma + RSCcPN como un as-
pecto relevante a la hora de plantear un enfoque global del manejo, teniendo en cuenta 
el concepto de medicina de precisión y de una vía respiratoria unificada. En este sentido, 
aspectos como en qué momento realizar la intervención quirúrgica para los pacientes con 
RSCcPN grave y no controlada, son muy relevantes, teniendo en cuenta el alto índice de 
recurrencias de la enfermedad, independientemente de una cirugía adecuada y la posibili-
dad de evitar la indicación quirúrgica, y sus riesgos. con los nuevos medicamentos bioló-
gicos (25). Tambien es relevante la eficacia de los medicamentos biológicos para controlar 
de forma eficaz la enfermedad de toda la vía respiratoria (26).
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Uno de los determinantes más importantes a la hora de decidir el tratamiento con 
biológicos para la RSCcPN es el problema de los costes económico. Son necesarios es-
tudios de coste-efectividad en esta patología, ya que se ha demostrado que la cirugía 
endoscópica de los senos es coste-efectiva frente al tratamiento médico convencional 
pero que deja de serlo cuando la tasa de recurrencia es superior al 24%, lo que ocurre en 
pacientes con fenotipo inflamatorio T2, sobre todo en la enfermedad respiratoria exacer-
bada por AINEs. Estos estudios de costes podrían aclarar también posibles estrategias de 
manejo con más de una opción terapéutica: combinar cirugía de los senos con medica-
mentos biológicos o incluso desensibilización a AINEs (27).

5. Conclusión

Los medicamentos biológicos suponen un nuevo y esperanzador horizonte en el 
tratamiento de los pacientes con RSCcPN mas graves y difíciles de controlar, cuya enfer-
medad coexiste en muchos casos con un asma grave y también de difícil control , supo-
niendo un impacto grave en la salud y la calidad de vida de estos pacientes, además de en 
la sociedad, dado el alto coste socioeconómico de este problema de salud.
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