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INTRODUCCION:

Bajo el término rinosinusitis cronica con polipos se engloba a una gran
variedad de fenotipos de enfermedades que presentan inflamacion cronica de
la mucosa de las fosas nasales y los senos paranasales. Uno de ellos es la
enfermedad respiratoria exacerbada por antinflamatorios no esteroideos
(EREA), fenotipo que se caracteriza por sintomas y signos de rinosinusitis
cronica con polipos nasales, asma de inicio tardio y caracteristicamente
hipersensibilidad grave a los antiinflamatorios no esteroideos'. Este fenotipo
de rinosinusitis cronica conlleva unas especiales caracteristicas de gravedad,
dificultad en el control y recurrencia a la cirugia', y un porcentaje elevado de
los pacientes que la sufren no encuentran alivio con el tratamiento estandar
con corticoides topicos intranasales con o sin intervencion quirdrgica. Se ha
observado que caracteristicamente los sintomas nasales y de oido se
controlan peor que los de asma’.

En las ultimas décadas se esta avanzando en el conocimiento de nuevas
opciones de tratamiento para este fenotipo, entre las que destacan la
desensibilizacion a la aspirina (ASA-D)° y el tratamiento con farmacos
bioldgicos de la inflamacion tipo 2, que es la patogenia subyacente mas
prevalente en estos pacientes”.

Los metanalisis en red o metanalisis de multiples intervenciones son una
forma de sintesis de la evidencia que permite maximizar el uso de la
informacion disponible, especialmente cuando para una condicion existen
multiples intervenciones disponibles 0 no existen comparaciones directas.
También tienen utilidad para establecer un ranking entre las diferentes
intervenciones en cuanto a tamano del efecto. Para que sus conclusiones
sean validas es muy importante que pueda aplicarse el principio de
transitividad entre las comparaciones, evaluar el grado de homogeneidad
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clinica y metodologica de los estudios incluidos y también las diferencias
sistemaéticas a la hora de extraer la evidencia indirecta’.

El articulo seleccionado para comentar presenta una revision sistematica y
metanalisis en red para evaluar la eficacia y seguridad comparada de los
biologicos estudiados en esta indicacion frente a la ASA-D en pacientes con
rinosinusitis cronica con polipos nasales, con el objetivo de evaluar la
seleccion de unos frente a otros.

MATERIAL Y METODOS:

La revision sistematica y el metandlisis en red se realizaron siguiendo las
recomendaciones de la Colaboracién Cochrane® vy la Guia GRADE’ vy el
articulo se redacto siguiendo las recomendaciones para informar revisiones
sistematicas PRISMA®,

Los autores registraron el estudio de forma prospectiva en la base de
datos PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) con el numero
CRD42020177334. De esta manera en el articulo puede leerse con detalle la
estrategia de busqueda y los criterios de seleccion, como se recogieron l0s
datos de los estudios seleccionados, asi como la seleccion de las variables
de resultados. También se informa de como se evalud el riesgo de sesgo
siguiendo la metodologia de la colaboracion Cochrane.

El andlisis de los datos se realizd basado en el principio de “intencion de
tratar”. Se describe en detalle, en la seccion de analisis de datos, como se
realiza la metodologia estadistica de forma que sea perfectamente
reproducible el analisis, siguiendo las recomendaciones de la Colaboracion
Cochrane y de la Guia GRADE.
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RESULTADOS:

Se seleccionaron en la revision sistematica 24 ensayos clinicos evaluando
7 diferentes anticuerpos monoclonales, de entre 201 articulos potencialmente
relevantes de los 5872 registros obtenidos en la busqueda. Estos 24 ensayos
clinicos se integraron con otros 5 ensayos clinicos evaluando la ASA-D,
seleccionados de una revision sistematica realizada previamente por los
mismos autores”.

Los motivos de exclusion de estudios para incluir en el metanalisis se
explican de forma suficientemente clara y los autores ofrecen en el articulo
una tabla de los estudios incluidos que resume sus caracteristicas. Asimismo,
se detalla el riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

La revision sistematica con metanalisis en red incluyd 29 estudios que
agruparon a mas de 3.400 pacientes con rinosinusitis cronica con polipos en
29 ensayos clinicos (25 con monoclonales y 5 ASA-D) que evaluaron 9
opciones de tratamiento (7 anticuerpos monoclonales, tratamiento estandar y
ASA-D). La conclusion final fue que hay de moderada a alta certeza en la
evidencia que demuestra una mejoria de la calidad de vida para dupilumab,
omalizumab, mepolizumab, benralizumab y ASA-D, de los sintomas de la
rinosinusitis con dupilumab, omalizumab, mepolizumab, y ASA-D; del olfato
con dupilumab, omalizumab mepolizumab, benralizumab, y ASA-D;
necesidad de rescate con corticoides orales para dupilumab, mepolizumab, y
benralizumab; necesidad de cirugia de rescate para los pdlipos nasales con
dupilumab, omalizumab, mepolizumab, y ASA-D; reduccion del tamano de
los pdlipos nasales con dupilumab, omalizumab, mepolizumab,
benralizumab, y ASA-D; y mejoria en la gravedad radiolégica con dupilumab y
omalizumab. Las comparaciones entre bioldgicos y ASA-D muestra con
certeza de moderada a alta que dupilumab es el mas beneficioso para 7 de
las 7 variables importantes para pacientes, omalizumab para 2 de 7 (calidad
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de vida y sintomas de la sinusitis) mepolizumab para 1 de 7 (sintomas de la
sinusitis), mepolizumab para 1 de 7 (sintomas de la sinusitis) y ASA-D para 1
de 7 (sintomas de la sinusitis). Desde el punto de vista de la seguridad los
bioldgicos no parecen mostrar diferencias en eventos adversos frente a
placebo y tienen un mejor perfil de seguridad que la ASA-D.

COMENTARIO FINAL:

Dado el escaso numero de estudios que realizan comparaciones directas
entre diferentes opciones de tratamiento, para pacientes que no responden al
tratamiento estandar y no alcanzan el control deseado, estos estudios que
evaluan de forma indirecta la eficacia comparada entre diferentes opciones
son la mejor herramienta disponible. Los metanalisis en red permiten evaluar
con el menor riesgo de sesgo, de forma sistematica, comparable vy
transparente, los efectos beneficiosos y no deseados de estas nuevas
opciones de tratamiento que normalmente son mucho mas costosas.

El articulo seleccionado para comentar constituye un trabajo de
actualizacion de gran rigor, con metodologia transparente y del maximo nivel
de calidad, incluyendo un gran numero de ensayos clinicos y aportando
conclusiones relevantes a la hora de la toma de decisiones terapeuticas en
estos pacientes de maxima gravedad.

Como limitaciones, ya subrayadas por los mismos autores, cabe destacar
que, aun contando con un numero elevado de ensayos clinicos, el tamano
muestral es limitado y el tamano de los efectos comunicados podrian estar
influidos por las altas tasas de tratamiento de rescate con corticoides
sistémicos o cirugia para los pdlipos nasales. También se destaca que,
aungue se evaluan comparativamente los tamanos de los efectos, no se
estudian los beneficios derivados de la combinacion de tratamientos (varios
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anticuerpos monoclonales o combinacion de un anticuerpo monoclonal y
ASA-D). Otras limitaciones que se describen son la posible heterogeneidad
de las poblaciones incluidas en los diferentes estudios, que, aunque se
compensan con subanalisis de grupos y estratificados que la corrigen,
obligan a tenerla en cuenta a la hora de los resultados.

En definitiva, se trata de un trabajo de gran interés y calidad, elaborado por
un grupo de autores con varios metandlisis a sus espaldas, por lo que en mi
opinion debe ser tenido en cuenta a la hora de elaborar recomendaciones y
guias clinicas.
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