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En el mundo ocurren verdaderos disparates. A veces, sin la menor verosimilitud; 

súbitamente, la misma nariz que andaba de un lado para otro con uniforme de 

consejero de Estado y que tanto alboroto había armado en la ciudad volvió a 

encontrarse como si tal cosa en su sitio, es decir, exactamente entre las dos mejillas del 

mayor Kovaliov [...] Aunque, sin embargo, con todo y con ello, si bien, naturalmente, se 

puede admitir esto y lo otro y lo de más allá, es posible incluso… Porque, claro, ¿dónde 

no suceden cosas absurdas? Y es que, no obstante, si nos paramos a pensar, seguro 

que hay algo en todo esto. Se diga lo que se diga, sucesos por el estilo ocurren en el 

mundo. Pocas veces, pero ocurren. 

 

La nariz (1836), de Nikolái Gógol 
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RESUMEN 

 

Introducción 

Benralizumab se ha mostrado efectivo en el tratamiento del asma grave no controlado 

(AGNC) así como en rinosinusitis crónica con poliposis nasal (RSCcPN) permitiendo 

obtener mejoría de los síntomas nasales y remisión clínica bajo tratamiento.  

Material y métodos 

Se incluyeron pacientes con AGNC asociada a RSCcPN que iniciaron terapia con 

benralizumab. Se analizó función pulmonar, eosinofilia, IgE, comorbilidad y cambios en 

cuestionarios ACT, ACQ, escala analógica visual (VAS), AQLQ, EVA (obstrucción, goteo, 

anosmia, presión facial), SNOT-22, disminución, retirada de esteroides y de otra 

medicación, ingresos hospitalarios y visitas a urgencias. Se empleó la escala FEOS y 

EXACTO en la evaluación de la respuesta. 

Resultados 

Se analizaron 58 pacientes que completaron mínimo tratamiento a los 12 meses, 37 

mujeres (64%) y 21 hombres (36%) de 55 ±13 años, FEV1% 84±18%, IMC 27.4±7kg/m2, 

seguimiento 21±8 meses, IgE 361±806 UI/mL (16-3020), eosinófilos 786±503 (240-

3020). De los pacientes evaluados, 6 (10%) provenían de omalizumab. 

Presentaban comorbilidad 93% de los pacientes; rinitis 74%, anosmia/hiposmia 52%, 

dermatitis atópica 28%, alergia alimentaria 21%, asma relacionada con AINES (EREA) 

34,5%, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) 1,7%, obesidad 6%. Presentaban 

tabaquismo 22 pacientes (37,9%). Recibían habitualmente:  100% dosis altas de GCI, 

98% LABA, 88% SABA, 45% montelukast, 45% LAMA, 21% antihistamínicos, 57% 

antileucotrienos, 1,7% xantinas y 5% esteroides orales de mantenimiento, además de 

tratamiento nasal. 

En el último año, habían ingresado 33% de los pacientes, 70% había acudido a urgencias 

y 72% recibieron ciclos de esteroides orales, con una media por paciente de 5,6±5 

exacerbaciones/año. Tras benralizumab, se redujeron las exacerbaciones en 82% (5,6±5 

vs 1±2,5 p<0.001), los ciclos de esteroides en 84 % (3,16±3 vs 0,5±1, p<0.001), urgencias 

en 83% (2,62±2,7 vs 0,45±1, p<0.001) y los ingresos en 76% (0,84±1 vs 0,2±0,8, p<0.001). 

Respecto a las escalas mejoró ACQ (3,19±1 vs 1,1±0.81, p<0.001), ACT (15,33±1,59 vs 

22,48±2, p<0.001), AQLQ (2,4±0,38 vs 5,3±0,84, p<0.001) y VAS (7,57±1 vs 2,1±1, 

p<0.001). 

En función pulmonar se observaron diferencias en FVC% (97,8±16 vs 100±16, p<0.001), 

FEV1% (84,6±18 vs 91±18, p<0.001), y FEV1/FVC% (69,5±10 vs 74±10, p<0.001). 
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En relación a RSCcPN se observaron diferencias comparando basal y tras tratamiento en 

SNOT 22 (54,66±17 vs 20,24±9, p<0.001), EVA obstrucción (7,91±1 vs 1,36±1, p<0.001), 

EVA goteo (7,76±1 vs 1,38±1, p<0.001), EVA anosmia (7,66±1 vs 1,38±1, p<0.001) y EVA 

presión facial (7,91±1 vs 1,22±1, p<0.001) 

La puntuación media de FEOS SCORE tras tratamiento fue 73±14. De acuerdo con la 

escala multidimensional EXACTO, alcanzaron respuesta completa/superrespuesta 33 

pacientes (57%), respuesta buena 16 (28%) y respuesta parcial 9 (15%) 

Conclusiones 

Benralizumab mejoró los síntomas nasales en pacientes con RSCcPN y AGNC, el control 

del asma y la función pulmonar, disminuyendo la necesidad de esteroides orales, 

medicación de mantenimiento y rescate, visitas a urgencias e ingresos hospitalarios, 

alcanzando criterios de remisión clínica el 57%. 

Palabras clave: Benralizumab, asma grave, rinosinusitis con poliposis nasal, poliposis 

 

ABSTRACT 

 

Introduction 

Benralizumab has been shown to be effective in the treatment of severe uncontrolled 

asthma (SNCA) as well as in chronic rhinosinusitis with nasal polyposis (CRSwNP) 

allowing improvement of nasal symptoms and clinical remission under treatment.  

Material and methods 

Patients with SNCA associated with CRSwNP who started therapy with benralizumab 

were included. Pulmonary function, eosinophilia, IgE, comorbidity and changes in ACT, 

ACQ, visual analog scale (VAS), AQLQ, VAS (obstruction, drip, anosmia, facial pressure), 

SNOT-22, decrease, withdrawal of steroids and other medication, hospital admissions 

and emergency visits were analyzed. The FEOS scale and EXACTO were used in the 

evaluation of response. 

Results 

We analyzed 58 patients who completed minimal treatment at 12 months, 37 women 

(64%) and 21 men (36%) aged 55±13 years, FEV1% 84±18%, BMI 27.4±7kg/m2, follow-

up 21±8 months, IgE 361±806 IU/mL (16-3020), eosinophils 786±503 (240-3020). Of the 

patients evaluated, 6 (10%) were from omalizumab. 
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Comorbidity was present in 93% of patients; rhinitis 74%, anosmia/hyposmia 52%, 

atopic dermatitis 28%, food allergy 21%, aspirin-related asthma 34.5%, allergic 

bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) 1.7%, obesity 6%. Smoking was present in 22 

patients (37.9%). They usually received: 100% high-dose IGC, 98% LABA, 88% SABA, 45% 

montelukast, 45% LAMA, 21% antihistamines, 57% anti-leukotrienes, 1.7% xanthines 

and 5% maintenance oral steroids, in addition to nasal treatment. 

In the last year, 33% of the patients had been admitted to hospital, 70% had visited the 

emergency department and 72% had received cycles of oral steroids, with a mean per 

patient of 5.6±5 exacerbations/year. After treatment with benralizumab, exacerbations 

were reduced by 82% (5.6±5 vs. 1±2.5 p<0.001), steroid cycles by 84% (3.16±3 vs. 0.5±1, 

p<0.001), emergencies by 83% (2.62±2.7 vs. 0.45±1, p<0.001) and admissions by 76% 

(0.84±1 vs. 0.2±0.8, p<0.001). Regarding the scales, ACQ (3.19±1 vs 1.1±0.81, p<0.001), 

ACT (15.33±1.59 vs 22.48±2, p<0.001), AQLQ (2.4±0.38 vs 5.3±0.84, p<0.001) and VAS 

(7.57±1 vs 2.1±1, p<0.001) improved. 

In lung function, differences were observed in FVC% (97.8±16 vs 100±16, p<0.001), 

FEV1% (84.6±18 vs 91±18, p<0.001), and FEV1/FVC% (69.5±10 vs 74±10, p<0.001). 

In relation to CRSwNP, differences were observed comparing baseline and after 

treatment in SNOT 22 (54.66±17 vs 20.24±9, p<0.001), EVA obstruction (7.91±1 vs 

1.36±1, p<0. 001), VAS drip (7.76±1 vs 1.38±1, p<0.001), VAS anosmia (7.66±1 vs 1.38±1, 

p<0.001) and VAS facial pressure (7.91±1 vs 1.22±1, p<0.001). 

The mean FEOS score after treatment was 73±14. According to the multidimensional 

EXACTO scale, complete response/super response was achieved in 33 patients (57%), 

good response in 16 (28%) and partial response in 9 (15%). 

Conclusions 

Benralizumab improved nasal symptoms in patients with CRSwNP and SNCA, asthma 

control and lung function, reducing the need for oral steroids, maintenance and rescue 

medication, emergency room visits and hospital admissions, with 57% reaching clinical 

remission criteria. 

 

Keywords: Benralizumab, severe asthma, rhinosinusitis with nasal polyposis, polyposis. 
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ABREVIATURAS 

 

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica 

AcMo: anticuerpos monoclonales.  

ACQ: cuestionario del control de asma.  

ACT: asma control test.  

AG: asma grave 

AGNC: asma grave no controlado.  

AQLQ: cuestionario de calidad de vida en asma 

CEIC: comité ético de investigación clínica 

COIR: código de investigación responsable 

EREA: Enfermedad respiratoria exacerbada por Aspirina.  

EVA: escala visual analógica 

FEV1%: volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado en %.  

FVC%: capacidad vital forzada expresada en %.  

GCI: glucocorticoides inhalados.  

GCO: glucocorticoides orales.  

IL-5: Interleucina 5.  

IMC: índice de masa corporal 

LABA: agonistas β2, adrenérgicos de acción larga.  

LAMA: anticolinérgico de larga duración.  

NK: célula Natural Killer.  

PN: poliposis nasal 

RSC: rinosinusitis crónica 

RSCcPN: rinosinusitis crónica con poliposis nasal 

SABA: agonistas β2, adrenérgicos de acción corta.  

SNOT-22: Test de Resultados Nasosinusales 

VAS: escala analógica visual.  

UFPE: unidad de atención farmacéutica a pacientes externos 
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INTRODUCCIÓN 

 

El asma es una enfermedad crónica de las vías respiratorias caracterizada por una 

limitación variable y reversible del flujo aéreo espiratorio y una hiperreactividad 

bronquial, sustentadas por una inflamación crónica y una remodelación de las vías 

respiratorias. A pesar de las importantes mejoras en el diagnóstico y el tratamiento de 

este trastorno, la mayoría de los pacientes asmáticos (5-10%) padecen una forma grave 

(AG), de los cuales el 50% se consideran no controlado (AGNC), caracterizada por un mal 

control de los síntomas, a pesar de dosis medias o altas de glucocorticoides inhalados 

(GCI) en combinación con LABA/LAMA en el último año, o ciclos de glucocorticoides 

orales (GCO), durante al menos 6 meses (1,2). 

La rinosinusitis crónica (RSC) es un proceso inflamatorio que afecta a la mucosa 

nasosinusal, que puede o no presentarse con poliposis nasal (PN), caracterizada por ser 

una enfermedad inflamatoria crónica con hiperplasia de la mucosa de los senos 

paranasales hacia la cavidad nasal. Hasta en un 40% de los pacientes con asma grave, 

asocian rinosinusitis crónica con poliposis nasal (RSCcPN), observándose en ellos mayor 

gravedad, más exacerbaciones y una calidad de vida más alterada, en comparación de 

los que no padecen RSCcPN (3). 

 

Estos dos trastornos coexisten a menudo sobre una base anatómica, inmunológica, 

histopatológica y fisiopatológica común. Por lo general, el asma con RSCsNP comórbida 

se debe a una inflamación de tipo 2 (T2), caracterizada por el aumento de eosinófilos 

tisulares y en sangre periférica. Ésta es mediada por los linfocitos T (principalmente Th2), 

células linfoides innatas (ILC2) y mastocitos, que activan la producción de interleucina 

IL-5, y la proliferación y diferenciación de su receptor IL-5R. El receptor IL-5R, es un 

heterodímero compuesto por una subunidad α específica del ligando IL-5Rα y la 

subunidad β, común a otros receptores de citocinas (4,5). Las vías de transmisión de 

señales de IL-5Rα incluyen JAK/STAT, Btk y Ra sin Raf-ERK y su activación implican un 

aumento de las poblaciones de linfocitos B, basófilos, y principalmente eosinófilos, así 

como el mantenimiento de la supervivencia y la funcionalidad de los mismos. 

El descubrimiento de los mecanismos moleculares implicados en la patogenia del asma 

(endotipos) ha conducido al desarrollo de terapias biológicas antieosinofílica dirigida 

contra la interleucina-5 (IL-5) o su receptor, que han proporcionado una opción 

terapéutica eficaz en los pacientes con AGNC, mejorando la calidad de vida al reducir las 

exacerbaciones, mejorar la función pulmonar y reducir el consumo de GCO, con un buen 

perfil de seguridad (7,8). Actualmente, los biológicos están indicados en el asma 

moderada a grave con un nivel de control insuficiente a pesar de usar altas dosis de GCI 

combinados con al menos, otro medicamento para el asma y en pacientes con 
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exacerbaciones graves y/o asma dependiente de GCO. El primer fármaco desarrollado 

fue mepolizumab, seguido de reslizumab, ambos anticuerpos monoclonales anti-IL-5 y, 

más recientemente, benralizumab.  

El benralizumab es un anticuerpo monoclonal (AcMo) humanizado, que a través de su 

dominio Fab se une a la subunidad α del receptor de IL-5, compitiendo contra la unión 

de la IL-5 a su receptor. Además, a través de su dominio Fc afucosilado, el benralizumab 

se une a la región Fc del receptor RIIIa de células NK, macrófagos y neutrófilos. De este 

modo, se activa una citotoxicidad celular dirigida a los eosinófilos, induciendo su 

apoptosis. Globalmente, se produce una depleción casi completa de los eosinófilos, 

alcanzando medianas de 0 eosinófilos/μL en sangre periférica en ensayos clínicos (9).  

 

Teniendo en cuenta que el control subóptimo de RSCcPN reduce el control del asma, y 

supone una menor calidad de vida, se plantea la necesidad de nuevos retos 

terapéuticos, como es el benralizumab, que como se ha observado en algunos artículos 

publicados recientemente, ha demostrado eficacia en el control de RSCcPN asociada a 

asma grave no controlada (3).  

En un ensayo publicado en febrero de 2021, aleatorizado, doble ciego y controlado con 

placebo, a pesar de presentar como limitación el pequeño tamaño de la muestra, sus 

resultados sugirieron un posible efecto positivo en el tratamiento de la RSCcPN con 

benralizumab, logrando una reducción estadísticamente significativa en el tamaño de 

los pólipos nasales, la ocupación de los senos nasales, los síntomas y una mejor 

sensación del olfato en la mayoría de los pacientes (83%) (10). Otro estudio realizado en 

Osaka informó de mejoras significativas en los cuestionarios de calidad de vida del asma 

(AQLQ, ACQ5) y en las pruebas de función respiratoria en pacientes asmáticos con 

RSCcPN, frente a pacientes con asma sin poliposis (11), con lo que, al igual que en el 

estudio CALIMA, se concluyó que la asociación de asma T2 con PN se ha considerado un 

factor predictivo de la respuesta a los anticuerpos anti-IL-5 en el asma (12). 

 

Por otro lado, el estudio OSTRO de fase III sobre la eficacia de benralizumab en la RSCcPN 

sintomática a pesar del tratamiento con corticosteroides intranasales y que tenían 

antecedentes de uso GCO y/o cirugía de PN, mostró una reducción de la obstrucción 

nasal, de la puntuación de los PN, y mejoría del sentido del olfato en comparación con 

el placebo en pacientes con RSCcPN (13). Igualmente, en el subgrupo de pacientes del 

estudio ANDHI con PN y asma tratados con benralizumab mostró una mejoría, tanto en 

el asma como en el SNOT-22, siendo mayor para los pacientes con puntuaciones más 

elevadas (mayor afectación por PN) (14) 
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HIPÓTESIS  

 

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal efectivo en AGCN y potencialmente en 
RSCcPN, especialmente en pacientes que presenten asociación de ambos procesos, ya 
que puede reducir el número de exacerbaciones, el uso de esteroides orales, visitas a 
urgencias/hospitalizaciones, controlar el asma y mejorar la función pulmonar, así como 
mejorar parámetros de obstrucción nasal.  

 

OBJETIVOS 

  

-Evaluar el beneficio clínico de la adición de benralizumab en pacientes con AGCN 
asociado a RSCcPN, en términos de mejoría de parámetros de obstrucción nasal. 

 

-Evaluar el beneficio clínico de la adición de benralizumab en pacientes con AGCN 

asociado a RSCcPN en hospitalizaciones, visitas a urgencias, control de asma y función 

pulmonar. 

- Evaluar la remisión del AG en pacientes con AGCN asociado a RSCcPN. 

 

MATERIAL Y MÉTODO  

 
TIPO DE ESTUDIO  

Estudio ambispectivo observacional en vida real, unicéntrico, basado en historias 
clínicas de pacientes con AGNC que iniciaron tratamiento con benralizumab en el 
Servicio de Neumología del H.U. Sant Joan d’Alacant, en protocolo conjunto de 
dispensación con el Servicio de Farmacia hospitalaria. 

  
PERIODO DE ESTUDIO  

Enero de 2019 a septiembre de 2023  

 
POBLACIÓN  

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ambulatorios ≥18 años a los que se 
prescribió benralizumab en pacientes con AGNC y diagnóstico previo de RSCcPN, 
procedentes de la consulta monográfica de asma.  

La gravedad al inicio se definió de acuerdo con las guías GEMA 5.3.  
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN  

Todos los pacientes cumplieron los criterios de AGNC asociada a RSCcPN, de acuerdo 
con las guías GEMA 5.3 y recibieron 30 mg de benralizumab por vía subcutánea cada 4 
semanas las 3 primeras dosis y luego cada 8 semanas, a partir de T0, durante al menos 
12 meses (T12). Todos los pacientes tenían >150 Eo/μl en tratamiento con GCO y 
antecedentes de al menos 300 Eo/μl en los 12 meses anteriores.  

 

Se administró benralizumab cuando presentaron al menos dos exacerbaciones en el año 
anterior a su inicio y antecedentes de síntomas de asma mal controlado. Las 
exacerbaciones se definieron como pérdida del control que requería rescate con 
esteroides sistémicos orales durante al menos tres días y/o visitas al servicio de 
urgencias y/u hospitalizaciones y/o consulta a atención primaria debido a síntomas 
respiratorios. En pacientes en mantenimiento con GCO, la exacerbación se definió como 
un aumento del doble de la dosis de esteroides de mantenimiento durante tres días. 
Todos los pacientes estaban en tratamiento regular con una combinación de GCI en 
dosis altas y un LABA o un régimen triple de GCI, LABA y anticolinérgico de larga duración 
(LAMA), y podían incluir un inhibidor de los leucotrienos. Todos utilizaron un controlador 
adicional (de acción corta β2-agonista, SABA) a demanda.  

 

Se definió RSCcPN de acuerdo con la Guía Polina 2023 como: presencia de dos o más 
síntomas, uno de los cuales debe ser congestión nasal y/o rinorrea anterior/posterior, 
más dolor/presión facial o reducción/pérdida del olfato, durante más de 12 semanas. Y, 
además; presencias de signos endoscópicos de pólipos nasales y/o secreción 
mucopurulenta y/o edema en el meato medio; y/o cambios en la tomografía 
computarizada (TC) de meato medio o senos paranasales (15) 

 

Todos los pacientes fueron valorados por el servicio de ORL, incluyendo exploración 
nasal, endoscopia y TC de senos paranasales, cuando se consideró oportuno y algunos 
de ellos presentaban antecedentes de intervenciones quirúrgicas de senos paranasales 
previos. Así como todos ellos, empleaban GCI y antihistamínicos nasales o sistémicos.  

 

Todos los pacientes que recibieron benralizumab en el H.U. San Joan d’Alacant fueron 
incluidos en el estudio.  

 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

Se excluyeron los pacientes con otras enfermedades respiratorias que pueden compartir 
manifestaciones clínicas comunes de asma grave (vasculitis, tos crónica, etc.), así como 
asma grave refractaria o asma de difícil control con fenotipo alérgico predominante 
susceptible de tratamiento con omalizumab o con buena respuesta al mismo y asma 
grave refractaria con perfil neutrofílico. 
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CONTROL DE LA EFICACIA  

Se evaluó el control de los síntomas del asma, la dosis de GCO, las exacerbaciones y el 
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1), al inicio y en visitas programadas a 
los 6 y 12 meses tras su inicio. La espirometría se llevó a cabo de acuerdo con los criterios 
SEPAR (16) realizando pruebas de reversibilidad en todos los pacientes antes del inicio 
con benralizumab.  

 

Para el control de los síntomas al inicio del estudio y durante el tratamiento se empleó 
el cuestionario autoadministrado ACT (17), consistente en cinco ítems: frecuencia de 
dificultad para respirar y síntomas generales de asma, uso de medicación de rescate, 
efecto del asma sobre la vida diaria y autoevaluación general de control del asma. Las 
puntuaciones más altas (rango 20-25) reflejan un control óptimo, mientras que por 
debajo de 15 indican un control inadecuado. La diferencia mínimamente importante del 
ACT se ha establecido en 3 puntos. El criterio de valoración principal del estudio será un 
buen control de los síntomas del asma (ACT≥20). Igualmente se empleó el cuestionario 
ACQ de control del asma que consta de 5 preguntas que se puntúan de 0 a 6. 
Dependiendo de la media obtenida (suma de puntos entre las 5 preguntas) se clasifican 
valores ≤0,75 con control adecuado, de 0,75-1,50 como asma parcialmente controlada 
y >1,5 como mal control del asma (17) (Anexos 1,2).  

 

Adicionalmente se empleó una escala analógica visual (VAS) entre 0 a 10, indicando a 
mayor puntuación, mayor carga subjetiva de los síntomas del asma y a menor 
puntuación, menos carga (18).  

 

Para valorar la respuesta en la RSCcPN se empleó el cuestionario SNOT-22, que consta 
de 22 items con una escala de Likert de 0 a 6 (sin problema-máximo problema), además 
de elegir 5 de los items como más preocupantes para el paciente. A mayor puntuación 
final mayor obstrucción (19) (Anexo 3). 

 

Se empleó además una escala analógica visual (EVA) para obstrucción nasal, goteo nasal, 

anosmia y presión facial, entre 0 a 10, considerando 0-3 leve, > 3-7 moderada, > 7-10 

grave, indicando a mayor puntuación, mayor carga subjetiva de los síntomas de RSCcPN 

y a menor puntuación, menos carga (15).  

 

Se valoró la respuesta al tratamiento biológico entre T0 y T12 mediante la escala FEOS 
(20) y el grado de control del asma mediante la escala multidimensional EXACTO que 
clasifica los pacientes en: no respuesta, respuesta parcial, buena respuesta y respuesta 
completa/superrespondedor, en función de exacerbaciones, ACT, corticoides sistémicos 
y FEV1 según los cambios respecto a T0 (21). 
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Los eosinófilos en sangre periférica como biomarcador de anti-IL-5 se determinaron al 
inicio del estudio y en las visitas de control, así como, el FeNO cuando estuvo disponible.  

 

El cumplimiento del tratamiento se evaluó estrictamente en cada visita clínica, en 
coordinación con el Servicio de Farmacia hospitalaria.  

 

 
VARIABLES ESTUDIADAS  

Se incluyeron en la base de datos, las características sociodemográficas (edad, sexo, 
índice de masa corporal/IMC, tabaquismo, edad de inicio del asma, sensibilización a 
aeroalérgenos perennes), niveles de IgE, otros biológicos administrados previamente 
para el AGNC, impacto de la RSCcPN valorada por SNOT-22 y EVA ( EVA obstrucción, EVA 
goteo, EVA anosmia, EVA presión facial), así como la presencia de comorbilidades (rinitis 
alérgica, ERGE, no alergia previa, rinitis con síndrome de eosinofilia-EREA, obesidad, 
AOS, bronquiectasias), control del asma por ACT y ACQ, VAS que se evaluaron 
objetivamente de acuerdo con definiciones estandarizadas y finalmente se confirmaron 
mediante pruebas adicionales. Se incluyó la escala FEOS y EXACTO, SNOT-22 y EVA post-
tratamiento. 

 

 
ESTUDIO ESTADÍSTICO  

Las variables numéricas basales o de resultado se presentaron como media y desviación 
estándar o como mediana y rango intercuartil, dependiendo de la normalidad de los 
datos. Todas las diferencias se evaluaron comparando los valores en T0 con T12 
mediante la prueba T-student (datos pareados) o el test de Wilcoxon, dependiendo de 
la normalidad de los datos. Se consideró significativo un nivel de p<0,05 para todos los 
parámetros registrados. Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el 
programa SPSS versión 18.  

 

 
CRITERIOS ÉTICOS  

El estudio utilizó datos anónimos y por tratarse de pacientes ambulatorios tratados con 

medicamentos ya aprobados por las agencias reguladoras, no precisaron 

consentimiento informado. No obstante, el protocolo fue inscrito en el COIR de la UMH 

y se acoge a la aprobación el CEIC del H.U. de Elda, con el código UFPE Estudio de 

resultados en salud de terapias dispensadas en la unidad de atención farmacéuticas de 

pacientes externos (Anexo 4,5). 



14 
 

RESULTADOS 

  

 

Se analizaron 58 pacientes en el estudio y todos ellos completaron tratamiento a los 12 

meses. El grupo estaba constituido por 37 mujeres (64%) y 21 hombres (36%) de 55±13 

años, FEV1% 84±18%, IMC 27.4±7kg/m2, seguimiento 21±8 meses, IgE 361±806 UI/mL 

(16-3020), eosinófilos786±503 (240-3020). De los pacientes evaluados, 6 (10%) habían 

seguido previamente tratamiento con omalizumab (Tabla 1). 

CARACTERÍSTICAS VALOR/ MEDIA±DESVIACIÓN ESTANDAR 

Muestra (Nº pacientes) 58 

Edad media 55±14 años 

IMC 27 ± 8 Kg/m2 

Sexo  64% mujeres 36% varones 

Eosinofilia, cel/mm3 786±504 (240-3020): 10±5% 

IgE  361±807 UI/mL (16-5471)  

Atopia/alergia  30% (17)  

FEV1 en L y (%) 

FVC en L y (%)        

2454,3±793 (84±18%) 

3472±1007 (97±16%)         

ACT // ACQ// VAS  15±2 // 3±1 // 7,5±1  

SNOT-22 55±17 

EVA: 

- Obstrucción 

- Goteo 

- Anosmia 

- Presión facial 

 

- 8±1 

- 7,8±1 

- 7,6±1 

- 7,8±1 

Mini AQLQ 2,4±0,4 

Número visitas a urgencias/año 2,62±2,7(0-12) 

69,5±10 FEV1/FVC 
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Tabla 1. Características generales de los pacientes incluidos en el estudio (n=58). 

 

Presentaban comorbilidad 93% de los pacientes, mostrando (una o más patologías): 

rinitis 74%, anosmia/hiposmia 52%, dermatitis atópica 28%, alergia alimentaria 21%, 

asma relacionada con AINES (EREA) 34,5%, aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) 

1,7%, obesidad 6%. Presentaban hábito tabáquico activo 22 pacientes (37,9%) (Figura 

1). 

 

 

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes en estudio. 

74%

52%

35%

28%

21%

5%

2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Rinitis

Anosmia/ Hiposmia

ASMA relacionada con AINES

Dermatitis Atópica

Alergia a alimentos

Obesidad

Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica

Comorbilidades 

Número ingresos hospitalarios/año 0,84 ±2 (0-8) 

Días de ingreso hospitalario 3±8 (0-45) 

Exacerbaciones globales 5,6±5 

Tandas de glucocorticoides 3,16±3  

Tiempo de tratamiento  14,4 ± 8 

Cirugía previa ORL 55% (32) 
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Como medicación, los pacientes recibían habitualmente uno o más fármacos. Todos 

ellos (100%) tenían pautadas dosis altas de GCI y un 98% LABA, 88% b2 acción corta, 

45% montelukast, 45% LAMA, 21% antihistamínicos, 57% antileucotrienos, 1,7% 

xantinas y 5% esteroides orales de mantenimiento (Figura 2).  Recibían corticoides 

nasales con/sin antihistamínico local y/o sistémico 76% de pacientes. Tras tratamiento 

se redujo significativamente el uso de SABA (p<0.001) así como de LABA (p<0.05). 

 

 

 

 

Figura 2. Fármacos empleados para el control del asma al inicio y postratamiento, expresado en %. 
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En cuanto a la función pulmonar; comparando basal y tras tratamiento, se observaron 

diferencias en, FVC% (97,8±16 vs 100±16, p<0.001), FEV1% (84,6±18 vs 91±18, p<0.001), 

y FEV1/FVC% (69,5±10 vs 74±10, p<0.001) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Cambios en la función respiratoria pre y postratamiento: 1) FVC% (Capacidad vital forzada 

expresada en %); 2) FEV1% (Volumen espiratorio forzado en el 1er segundo expresado en %); 3) Cociente 

FEV1/FVC en % (proporción de la FVC que se expulsa en el 1er segundo). 
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Igualmente se apreciaron cambios significativos en las escalas: ACQ (3,19±1 vs 1.1±0.81, 

p<0.001), ACT (15,33±1,59 vs 22,48±2, p<0.001), AQLQ (2.4±0.38 vs 5.3±0.84, p<0.001) 

y VAS (7,57±1 vs 2.1±1, p<0.001) (Figura 4). 

 

 

 

 

Figura 4. Cambios pre y postratamiento según las escalas: 1) ACQ (asthma control questionnaire); 2) 

ACT (asthma control test); 3) AQLQ (asthma quality of life questionnaire); 4) VAS (escala analógica 

visual)  

 

 

 

1) 

2) 

3) 

) 

4) 
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Por otro lado, en relación a RSCcPN también se observaron diferencias comparando 

basal y tras tratamiento en SNOT 22 (55±17 vs 20±9, p<0.001), y EVA obstrucción, EVA 

goteo, EVA anosmia y EVA presión facial presentaron valores muy similares (8±1 vs 1±1, 

p<0.001) (Figura 5). 

 

 

 

 

Figura 5. Cambios pre y postratamiento según las escalas: 1) SNOT- 22 (Sino-Nasal Outcome Test 22); 

2) EVA (escala visual analógica) de obstrucción nasal, goteo nasal, anosmia y presión facial. 

 

 

En el último año, habían ingresado 33% de los pacientes, 70% había acudido a urgencias 

y 72% recibieron ciclos de esteroides orales, con una media por paciente de 5,6±5 

exacerbaciones/año. Sin embargo, tras instauración de tratamiento con benralizumab, 

se redujeron las exacerbaciones en 82% (5,6±5 vs 1±2,5 p<0.001), los ciclos de esteroides 

en 84% (3,16±3 vs 0,5±1, p<0.001), visitas a urgencias en 83% (2,62±2,7 vs 0,45±1, 

p<0.001) y los ingresos en 76% (0,84±1 vs 0,2±0,8, p<0.001) (Figura 6). 
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Figura 6. Comparación de las exacerbaciones globales, tandas de corticoides orales, visitas a urgencias 

y hospitalización antes y después de tratamiento con benralizumab. 
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La puntuación media de FEOS SCORE tras tratamiento fue 73±14. De acuerdo con la 

escala multidimensional EXACTO, alcanzaron, desde el punto de vista clínico, respuesta 

completa/superrespuesta 33 pacientes (57%), respuesta buena 16 (28%) y respuesta 

parcial 9 (15%) (Figura 7).  

 

 

Figura 7. Respuesta por consenso (EXACTO: Exacerbaciones, ACT, CorticosTeroides sistémicos y 

Obstrucción-FEV1) al tratamiento con benralizumab: parcial, buena o completa/superrespondedor. 

 

DISCUSIÓN 

 

La AGNC es una patología prevalente en la población general, que supone una gran 

afectación de la calidad de vida de aquellos pacientes que la padecen. A pesar de la 

importante eficacia de los tratamientos existentes, siguen existiendo varias necesidades 

insatisfechas, como es la elevada carga de síntomas no controlados y los efectos 

adversos a largo plazo de los corticosteroides orales. Todo ello se agrava aún más 

cuando presentaban comorbilidades asociadas, como es en el caso de RSCcPN, ya que 

influyen en el control del asma y en muchos casos supone aún más alteración en la 

calidad de vida en comparación con aquellos pacientes que no presenta esta asociación, 

como se puede observar en las bajas puntuaciones en AQLQ que presentan los pacientes 

de nuestro trabajo. 
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Con todo ello, se pone de manifiesto la necesidad de desarrollar nuevas opciones de 

tratamiento adicionales desde un enfoque multidisciplinario, que aporte un adecuado 

control del AGNC asociada a RSCcNP de forma conjunta de ambas patologías, como 

pueden ser los fármacos biológicos como es el benralizumab (1). 

 

En el caso de RSCcPN, según la guía POLINA, para medir su respuesta al tratamiento se 

aconseja utilizar puntuaciones de valoración individual o global de las molestias nasales, 

utilizando una EVA o una puntuación semicualitativa, así como un registro de 

exacerbaciones y la medición del SNOT-22. Mientras que, en relación al AGNC, según la 

guía nacional (GEMA), la respuesta al tratamiento se debe medir en base a; número de 

exacerbaciones, la reducción o supresión del tratamiento farmacológico necesario para 

su control (en especial los GCO), las escalas subjetivas de valoración de control del asma 

(ACT, ACQ, VAS y AQLQ) y la repercusión sobre la función pulmonar medida con FEV1 

(1).  Estos criterios se han valorado en este trabajo, siendo equiparables a los de los 

ensayos más importantes publicados al respecto como CANONICA (2) Y OSTRO (13), y 

otros estudios de vida real, como ANANKE (22). 

 

Los pacientes de nuestro estudio presentaron características equiparables a las 

muestras de los ensayos publicado recientemente. En términos concretos, presentaron 

una edad media de 56 años y con mayor porcentaje de mujeres, datos que se ven 

representado también en otros estudios como el OSTRO (13) y CANONICA (2), así como 

los niveles de eosinófilos e IgE elevados, que al igual que en el resto de estudios, sugiere 

que los eosinófilos pueden desempeñar un papel importante en la patogénesis de AGNC 

asociado a RSCcNP, pudiendo ser una posible diana terapéutica. En cuanto a la función 

pulmonar, mostraron una FEV1 media compatible con la patología obstructiva y ACT 

elevada como expresión de mal control del asma. Cabe destacar el elevado uso de 

corticoides orales y exacerbaciones anuales y SNOT 22 considerablemente aumentada.   

 

En relación al AGNC, en nuestro estudio se refleja una mejoría significativa en la función 

pulmonar y en el control subjetivo del asma, usando ACT, ACQ, VAS y AQLQ, así como 

una reducción de las exacerbaciones globales anuales de un 82%. Estos resultados son 

equiparables a los del estudio CANONICA, donde se observó una mejoría de 0,5L de 

FEV1, una reducción del ACQ de 1,69 puntos y una reducción significativa de las 

exacerbaciones anuales de asma (2). En cuanto a la respuesta del asma al tratamiento 

biológico, se obtuvo una puntuación considerablemente elevada en la escala FEOS, así 

como, en la escala multidimensional EXACTO, en términos de remisión clínica, el 57% de 

los pacientes presentaron una respuesta completa/superrespuesta; resultados que son 
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similares a los obtenidos en un artículo publicado recientemente sobre la respuesta y 

remisión del AGNC con tratamiento biológico (23).   

Con respecto a RSCcPN, en nuestro estudio se observó una reducción de 25 puntos en 

la escala SNOT-22, siendo el valor medio tras el tratamiento 20, superior a la mostrada 

en estudios como OSTRO ( -16,23 puntos) (13) y semejante a los de CANONICA (- 20 

puntos) (2). 

 

A pesar de que en la guía POLINA, no se establece un valor concreto de SNOT-22 que se 

considere respuesta al tratamiento con biológico, muchos autores, como queda 

recogido en el documento de consenso de asma grave en adultos, así como en el estudio 

CANONICA, utilizan una reducción de 8,9 puntos respecto al basal y SNOT-22 por debajo 

de 30, como una variación a considerar importante en términos de respuesta al 

tratamiento; coincidente con nuestro estudio. También se valoran otros aspectos como 

EVA< 5, reducción de la necesidad de GCO más de un 50% y disminución del tamaño de 

los pólipos (2, 15, 21, 24). 

 

Los pacientes con AGNC suelen requerir, en la mayoría de los casos, tratamiento con 

GCO; que en el caso de asociarse con RSCcPN, se puede ver incrementado su uso y 

prolongado en el tiempo. Considerando que la administración de GCO a largo plazo 

puede conllevar la aparición de efectos adversos, se plantea la importancia de la 

reducción de su consumo. En relación al efecto del benralizumab en la reducción del 

consumo de corticoides orales, en el ensayo ZONDA con pacientes con asma eosinofílica 

grave, ya se demostró que la administración de benralizumab suponía la reducción del 

75% del uso de GCO (25). Estos resultados se han visto superados con los obtenidos en 

nuestro estudio, con una reducción de 84% y en el estudio en vida real ANANKE, en 

pacientes con AGNC y RSCcPN, donde se observa una reducción del 64% del uso de GCO 

(22).   

 

Un aspecto a resaltar de nuestro trabajo es que se trata de un estudio en vida real. Por 

lo que nos permite completar la información recogida en la literatura hasta el momento, 

ya que recoge un grupo heterogéneo de pacientes que han sido seguidos y tratados de 

forma ajustada a la clínica diaria. En nuestro caso incluye un número elevado de 

pacientes (n=58) recogidos en un solo centro y con una sistemática de trabajo uniforme 

a lo largo del seguimiento de los pacientes durante el estudio, lo que puede 

interpretarse como una fortaleza. 

 



24 
 

Podemos compararlo con otros estudios en vida real multicéntricos. Por un lado, dos 

estudios italianos con una muestra de pacientes reducida: uno que comprendía 59 

pacientes con AGNC de los cuales 34 presentaban RSCcPN (26) y otro con 10 pacientes 

con AGNC y RSCcPN (27). Por otro lado, estudios en vida real con una muestra mayor 

como el estudio ANANKE, mencionado previamente, con 110 pacientes (22) y Nolasco 

et al.  con 79 (28). A pesar de las diferencias muestrales, todos ellos presentaron 

resultados y conclusiones en relación a la eficacia del benralizumab en pacientes con 

AGNC Y RSCcPN muy similares entre ellos y en comparación con nuestro estudio, 

destacando en todos ellos, una mejoría muy significativa de la RSCcPN valorada por el 

SNOT-22.  

Como limitaciones de este estudio cabe señalar que; la única información de la que 

disponemos sobre RSCcPN en los pacientes, es su presencia tras el diagnóstico de otro 

profesional médico, pero no contamos con información precisa sobre técnicas de 

imagen realizadas para poder así estimar el grado de afectación, ni sobre tratamientos 

quirúrgicos nasales precisos previamente.  

 

Por último, partiendo de que los resultados de nuestro estudio muestran una eficacia 

muy significativa en el control AGNC y de la RSCcPN asociada, otros ensayos clínicos 

publicados como SIROCCO (29) Y CALIMA (30), así como estudios en vida real que 

comparan la eficacia del benralizumab en pacientes con asma, con y sin RSCcPN, 

coinciden además, en que la poliposis nasal es un predictor consistente de la respuesta 

al benralizumab en cuanto a resultados del control del asma, pues se obtienen mejores 

resultados en aquellos pacientes que presentan RSCcPN asociada.  

 

CONCLUSIONES 

 

1. En pacientes con AGNC asociado a RSCcPN, benralizumab mejoró los síntomas 

nasales medidos mediante SNOT-22, así como los parámetros de obstrucción, 

goteo, anosmia y presión fácil. 

 

2. En pacientes con AGNC asociado RSCcPN, benralizumab redujo 

significativamente hospitalizaciones, visitas a urgencias, consumo de corticoides 

orales y mejoró la función pulmonar.  

 

3. En pacientes con AGNC asociado RSCcPN, benralizumab obtuvo un valor elevado 

en escala funcional FEOS, como respuesta del asma a tratamiento biológico.  
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4. En pacientes con AGNC asociado RSCcPN, benralizumab consiguió una respuesta 

completa/superrespuesta en 2/3 de pacientes, como expresión de remisión del 

asma.  

 

5. En pacientes con AGNC asociado RSCcPN, benralizumab mejoró la calidad de vida 

notablemente expresada con un aumento en la escala AQLQ. 
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ANEXO 1: 

ACT: test de control de asma 

 

 

Interpretación: 

Cada respuesta del ACT se valora del 1 al 5. El resultado final es la suma de todas las respuestas. Así, las 

puntuaciones finales varían entre 5 (peor control) y 25 (control total). Los puntos de corte han 

establecido que los valores por encima de 20 puntos indican que el asma está controlada; entre 15 y 19, 

un control parcial; y por debajo de 15, un mal control del asma. 
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ANEXO 2: 

ACQ: Cuestionario control asma 

 

 

Interpretación:  

La puntuación total se calcula como la media de los 7 ítems. Un resultado igual a 1,5 puntos sugiere un 

asma mal controlada, y los valores menores a 0,75 indicarían un asma bien controlada. Los valores entre 

0,75 y 1,5 indican un asma parcialmente controlada. 
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ANEXO 3:  

SNOT 22: test respuesta nasosinusales 
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ANEXO 4: 

COIR: código de investigación responsable 
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ANEXO 5: 

CEIC: comité ético de investigación clínica. 
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