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Uso de Terapias Biologicas (anticorpos Monoclonais) em Rinossinusite Crénica com Polipose Nasal
Use of Biological Therapies (monoclonal Antibodies) in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis

RESUMO

Introducao: A rinossinusite cronica com polipose nasal (RSCPN) frequentemente cursa com inflamacgao tipo 2 e alta taxa de recidiva
apos corticoide sistémico e/ou cirurgia endoscopica. Biologicos dirigidos a alvos como IgE, IL-4/IL-13, IL-5/IL-5R e TSLP emergiram
como opgdes efetivas. Objetivo: Sintetizar a evidéncia sobre eficacia, seguranca, indicagdes e monitoramento de anticorpos
monoclonais na RSCPN. Métodos: Revisdo narrativa de literatura (PubMed, SciELO e Web of Science) até 14/10/2025, priorizando
ensaios clinicos fase Ill, consensos/guidelines e estudos do “mundo real”. Resultados: Dupilumabe (anti-IL-4Ra) reduziu escore
de polipos nasais (NPS), congestdo e opacificacao sinusal em dois RCTs de fase Il (SINUS-24/52) e melhora persiste em subgrupos
com/sem asma; omalizumabe (anti-IgE) mostrou melhora endoscoépica e de sintomas (POLYP-1/2) e foi aprovado como terapia
adjuvante; mepolizumabe (anti-IL-5) reduziu NPS e necessidade de cirurgia (SYNAPSE); benralizumabe (anti-IL-5Ra) melhorou NPS,
congestao e olfato (OSTRO); tezepelumabe (anti-TSLP) apresentou resultados positivos e publicados em 2025, incluindo redugao
de NPS, congestao e uso de corticoide sistémico/cirurgia. Conclusao: Biolégicos sao eficazes e seguros em RSCPN com inflamacao
tipo 2 ndo controlada por terapia padrao, com selecdo baseada em fendtipo/endétipo, comorbidades (asma/NSAID-ERD) e critérios
de resposta de consensos atuais.

DESCRITORES: Rinossinusite Cronica; Pélipos Nasais; Anticorpos Monoclonais.

ABSTRACT

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwWNP) is often driven by type-2 inflammation and recurs despite steroids
and/or surgery. Objective: To synthesize evidence on efficacy, safety, indications, and monitoring of monoclonal antibodies in
CRSWNP. Methods: Narrative literature review (PubMed, SciELO, Web of Science) through Oct 14, 2025, emphasizing phase-IIl RCTs,
guidelines/consensus statements, and real-world studies. Results: Dupilumab (anti-IL-4Ra) improved nasal polyp score, congestion,
and CT opacification in two phase-Ill trials (SINUS-24/52), with consistent effects across subgroups; omalizumab (anti-IgE) improved
endoscopic and patient-reported outcomes (POLYP-1/2) and is approved as add-on therapy; mepolizumab (anti-IL-5) reduced polyp
size and surgery need (SYNAPSE); benralizumab (anti-IL-5Ra) improved NPS, congestion, and smell (OSTRO); tezepelumab (anti-
TSLP) showed significant reductions in NPS, congestion, and systemic steroid/surgery use in 2025 data. Conclusions: Biologics
are effective and safe for uncontrolled type-2 CRSWNP; patient selection should consider phenotype/endotype, comorbid asthma/
NSAID-ERD, and contemporary response criteria.

DESCRIPTORS: Chronic Rhinosinusitis; Nasal Polyps; Monoclonal Antibodies.

RESUMEN

Introduccion: La rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCPN) suele cursar con inflamacién tipo 2 y una alta tasa de recurrencia
tras el uso de corticoides sistémicos y/o cirugia endoscédpica. Los biolégicos dirigidos a objetivos como IgE, IL-4/IL-13, IL-5/IL-5R y
TSLP han surgido como opciones terapéuticas efectivas. Objetivo: Sintetizar la evidencia sobre eficacia, seguridad, indicaciones y
monitoreo de los anticuerpos monoclonales en la RSCPN. Métodos: Revision narrativa de la literatura (PubMed, SciELO y Web of
Science) hasta el 14/10/2025, priorizando ensayos clinicos de fase Ill, consensos/guias y estudios del “mundo real”. Resultados:
Dupilumab (anti-IL-4Ra) redujo el puntaje de polipos nasales (NPS), la congestién y la opacificacion sinusal en dos ensayos clinicos
fase Il (SINUS-24/52), con mejora sostenida en subgrupos con y sin asma; omalizumab (anti-IgE) mostré mejoria endoscédpica y
sintomatica (POLYP-1/2) y fue aprobado como terapia adyuvante; mepolizumab (anti-IL-5) redujo el NPS y la necesidad de cirugia
(SYNAPSE); benralizumab (anti-IL-5Ra) mejoro el NPS, la congestién y el olfato (OSTRO); tezepelumab (anti-TSLP) presenté resultados
positivos publicados en 2025, incluyendo reduccién del NPS, la congestién y el uso de corticoides sistémicos/cirugia. Conclusiéon: Los
bioldgicos son eficaces y seguros en la RSCPN con inflamacion tipo 2 no controlada por la terapia estandar, con seleccion basada
en fenotipo/endotipo, comorbilidades (asma/NSAID-ERD) y criterios de respuesta segun los consensos actuales.

DESCRIPTORES: Rinosinusitis Crénica; Pélipos Nasales; Anticuerpos Monoclonales.
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INTRODUCCION

a rinosinusitis crénica con poliposis

nasal (RSCPN) es una enfermedad

inflamatoria de las vias aéreas supe-
riores caracterizada por la inflamacion
persistente de la mucosa nasosinusal y la
formacién de pélipos, que se manifiesta
con obstruccién nasal, rinorrea, presion
facial e hiposmia/anosmia, ademas de un
impacto sustancial en la calidad de vida y
la productividad. A pesar del tratamiento
estandar, que incluye corticosteroides in-
tranasales en dosis altas, control riguroso
de las comorbilidades y, cuando es nece-
sario, ciclos de corticosteroides sistémicos
y/o cirugia endoscépica, una proporcién
relevante de pacientes sigue presentando
sintomas refractarios o recidiva tempra-
na tras la intervenciéon quirdrgica. Este
escenario refleja, en gran medida, la he-
terogeneidad bioldgica de la RSCPN vy la
predominancia de fenotipos/endotipos
asociados a la inflamacién de tipo 2 (Th2),
en los que citocinas como IL-4, IL-13 e
IL-5, ademds de IgE y mediadores epite-
liales (por ejemplo, TSLP), mantienen un
microambiente inflamatorio crénico y eo-
sinofilico.

El reconocimiento de esta arquitectura
inmunoinflamatoria ha reposicionado la
RSCPN como una enfermedad candidata
a terapias dirigidas. Los anticuerpos mo-
noclonales que bloquean vias criticas de
la inflamacién de tipo 2, como el receptor
compartido de IL-4/IL-13 (dupilumab), IgE
(omalizumab), IL-5/IL-5R (mepolizumab,
benralizumab) y, mas recientemente, TSLP
(tezepelumab)— han demostrado reduc-
ciones clinicamente relevantes en la pun-
tuacién de pdlipos nasales, la congestion
y los resultados funcionales (por ejemplo,
olfato y SNOT-22), ademds de una menor
necesidad de corticosteroides sistémicos y
de reintervencién quirdrgica. El beneficio
tiende a ser mas pronunciado en pacien-
tes con comorbilidades de tipo 2 (asma y
enfermedad respiratoria exacerbada por
AINE), lo que pone de manifiesto la im-
portancia de la estratificacién por endoti-
po para la seleccion terapéutica.
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Paralelamente, crece la demanda de
criterios estandarizados de indicacién y
evaluacién de la respuesta, con objetivos
en 16-24 semanas (reduccién del NPS,
mejora sintomatica relevante y recupera-
cion olfativa), asi como de estrategias de
secuenciacion, cambio o discontinuacion
en los no respondedores. Las cuestiones
de acceso y rentabilidad, especialmen-
te en los sistemas pdblicos, refuerzan la
necesidad de algoritmos clinicos que in-
tegren la gravedad, el historial quirdrgico,
los biomarcadores y las preferencias del
paciente.

En este contexto, el presente articulo
revisa criticamente la evidencia contem-
pordnea sobre el uso de terapias bioldgi-
cas en la RSCPN, abordando la eficacia,
la seguridad, las poblaciones objetivo, la
monitorizacién y las lagunas para la inves-
tigacion, con el fin de orientar una toma
de decisiones practica e individualizada.

RESULTADOS

En los ensayos clinicos de mayor ca-
lidad, los anticuerpos monoclonales de-
mostraron beneficios consistentes como
terapia adyuvante al tratamiento estandar
en pacientes con rinosinusitis crénica con
poliposis nasal no controlada. El dupilu-
mab, al bloquear el receptor compartido
de IL-4/IL-13, redujo significativamente la
puntuacion de pélipos nasales, la conges-
tion/obstruccion nasal y la opacificacién
tomogréfica en los estudios de fase IlI
(SINUS-24/52), con mejoras clinicamen-
te relevantes en el SNOT-22 y en la fun-
cién olfativa; Estos efectos se observaron
de manera consistente en subgrupos con
asma asociada y enfermedad respiratoria
exacerbada por AINE, independientemen-
te de los antecedentes quirdrgicos. El oma-
lizumab, dirigido a la IgE, mostré una me-
jora endoscépica del volumen polipoide y
de los sintomas autorreferidos en los ECA
POLYP-1/2, lo que respalda su uso como
opcion adyuvante, especialmente en el
fenotipo alérgico. En el eje IL-5, el mepo-
lizumab redujo el tamafio de los pélipos,
la obstruccion nasal y, lo que es importan-

te, la necesidad de cirugia de revisién en
el estudio de fase Il SYNAPSE, mientras
que el benralizumab, que promueve la
deplecién eosinofilica a través de IL-5Rq,
mejor6 el NPS, la congestion y el olfato
en el OSTRO, con un perfil de seguridad
favorable. Mds recientemente, el bloqueo
de la alarma epitelial TSLP con tezepelu-
mab demostré una reduccién del NPS y
la congestién y una disminucién del uso
de corticosteroides sistémicos y de las in-
tervenciones quirdrgicas en los resultados
de fase Il (WAYPOINT), lo que sugiere su
utilidad en escenarios de inflamacién de
tipo 2 mixta o de respuesta subéptima a
otras vias diana. En general, los estudios
coinciden en una reduccién de los sinto-
mas, la carga inflamatoria y los eventos
que requieren corticoterapia sistémica
y/o reintervencién, con una magnitud del
beneficio que varia segtn el endotipo (eo-
sinofilia, atopia, comorbilidad asmatica),
los antecedentes quirtrgicos y el tiempo
de seguimiento; la seguridad se alined, en
general, con los perfiles ya conocidos de
cada agente, con eventos adversos predo-
minantemente leves a moderados y bajos
indices de discontinuacion.

CONCLUSION

Las terapias biolégicas se han conso-
lidado como un pilar en el tratamiento de
la rinosinusitis crénica con poliposis nasal
refractaria al tratamiento estandar, redu-
ciendo de manera consistente el volumen
polipoide, la congestion, la necesidad de
corticoterapia sistémica y de reinterven-
ciones, ademas de mejorar el olfato y la
calidad de vida. Entre los agentes disponi-
bles, el bloqueo de IL-4/IL-13 (dupilumab)
presenta un beneficio amplio y sélido en
diferentes perfiles de la enfermedad; el an-
ti-IgE (omalizumab) es particularmente (il
en fenotipos atépicos; los inhibidores del
eje IL-5/IL-5R (mepolizumab, benralizu-
mab) son racionales en el fenotipo eosin-
ofilico; y el anti-TSLP (tezepelumab) surge
como una alternativa prometedora para la
inflamacién mixta de tipo 2 o la respuesta
subéptima a objetivos distales.

)



La adopcién clinica debe guiarse por
la estratificacion fenotipo-endotipo, las co-
morbilidades (asma, enfermedad respirato-
ria exacerbada por AINE), los antecedentes
quirdrgicos y los objetivos centrados en el
paciente, acompafados de un seguimiento
objetivo en 16-24 semanas (NPS, conges-
tion, SNOT-22, olfato, uso de corticosteroi-
des sistémicos) para clasificar la respuesta
y decidir la continuidad, la optimizaci6n
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topica o el cambio de mecanismo. En siste-
mas con restricciones de acceso, dar prio-
ridad a los casos graves, con miltiples ciru-
gfas o alta dependencia de corticosteroides
sistémicos, maximiza el valor clinico y la
rentabilidad.

Persisten lagunas importantes —au-
sencia de comparaciones directas entre
bioldgicos, biomarcadores predictivos uni-
versales, duracion 6ptima del tratamiento

y estrategias de «step-down» o suspen-
sion— que requieren estudios pragmaticos
y a largo plazo. Hasta que estas respuestas
estén disponibles, el uso criterioso e indivi-
dualizado de los biolégicos, basado en las
directrices actuales y en objetivos claros
de respuesta, representa la mejor estrategia
para transformar los resultados en RSCPN 'y
reducir la carga de la enfermedad para los
pacientes y los sistemas de salud.
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