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Resumen

La poliposis nasal (PN) y el asma grave (AG) representan manifestaciones clinicas de la
inflamacidn de via tipo 2, asociadas a una significativa remodelacion tisular, incluyendo cambios
estructurales 6seos (osteitis). ElI impacto de los anticuerpos monoclonales (mAb) sobre este
componente 0seo permanece insuficientemente caracterizado. El objetivo de este estudio fue
evaluar cuantitativamente los cambios en la remodelacion 6sea de los senos paranasales mediante
tomografia computarizada de haz conico de baja dosis (CBCT-LD) en pacientes con PN y AG
tras 12 meses de tratamiento biolégico. Se realizdé un analisis retrospectivo de serie de casos
multicéntrico que incluyé a 110 pacientes adultos con PN bilateral (puntuaciéon de Polip Nasal
>5) y AG no controlada (ACQ-7 >1.5) que iniciaron tratamiento con dupilumab, omalizumab,
mepolizumab o benralizumab. Se obtuvieron imagenes CBCT-LD al inicio (T0) y a los 12 meses
(T12). Se desarroll6 un algoritmo semiautomatico para cuantificar el Grosor de la Pared Osea del
Seno (SWT, en mm) en seis regiones anatomicas y un indice de Osteitis Global (10G)
volumétrico. Los resultados clinicos evaluados incluyeron el cuestionario SNOT-22, la prueba
olfativa Sniffin' Sticks, el FEV1% y la dosis de corticosteroides orales (CSO). Los resultados
mostraron que dupilumab indujo la mayor reduccion tanto en SWT (-18.7%, p<0.001) como en
IOG (-22.5%, p<0.001). También se observaron reducciones significativas en SWT con
mepolizumab (-12.3%, p=0.002), benralizumab (-9.1%, p=0.01) y omalizumab (-5.4%, p=0.03).
En el 10G, benralizumab mostr6 una reduccion significativa (-15.8%, p=0.004), mientras que las
reducciones con mepolizumab (-7.1%, p=0.06) y omalizumab (-4.2%, p=0.18) no alcanzaron
significacion estadistica. La reduccion del SWT en la pared etmoidal anterior se correlaciond
fuertemente con la mejoria en SNOT-22 (r=0.71, p<0.001) y en la funcion olfativa (r=0.64,
p<0.001). La dosis efectiva media de CBCT-LD fue de 0.08 mSv. Se concluye que el tratamiento
con mADb, particularmente dupilumab, induce una regresion significativa y cuantificable de la
remodelacion dsea patoldgica, asociandose estrechamente con la mejoria clinica. La CBCT-LD
emerge como una herramienta segura y valida para evaluar biomarcadores estructurales de

respuesta al tratamiento bioldgico.

Palabras clave: poliposis nasal; asma grave; anticuerpos monoclonales; remodelacion dsea;

osteitis; tomografia de haz conico
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Abstract

Nasal polyposis (NP) and severe asthma (SA) are clinical manifestations of type 2 inflammation,
associated with significant tissue remodeling, including bone changes (osteitis). The impact of
monoclonal antibodies (mAb) on this bone component remains insufficiently characterized. The
objective of this study was to quantitatively evaluate changes in sinonasal bone remodeling using
low-dose cone beam computed tomography (CBCT-LD) in patients with NP and SA after 12
months of biologic therapy. A retrospective, multicenter case series analysis was conducted,
including 110 adult patients with bilateral NP (Nasal Polyp Score >5) and uncontrolled SA
(ACQ-7 >1.5) who initiated treatment with dupilumab, omalizumab, mepolizumab, or
benralizumab. CBCT-LD images were acquired at baseline (TO) and at 12 months (T12). A
semiautomated algorithm was developed to quantify Sinus Wall Thickness (SWT, in mm) in six
anatomical regions and a volumetric Global Osteitis Index (GOI). Clinical outcomes assessed
included the SNOT-22 questionnaire, Sniffin' Sticks olfactory test, FEV1%, and oral
corticosteroid (OCS) dose. Results showed that dupilumab induced the greatest reduction in both
SWT (-18.7%, p<0.001) and GOI (-22.5%, p<0.001). Significant reductions in SWT were also
observed with mepolizumab (-12.3%, p=0.002), benralizumab (-9.1%, p=0.01), and omalizumab
(-5.4%, p=0.03). For GOI, benralizumab showed a significant reduction (-15.8%, p=0.004),
whereas reductions with mepolizumab (-7.1%, p=0.06) and omalizumab (-4.2%, p=0.18) did not
reach statistical significance. The reduction in SWT in the anterior ethmoid wall strongly
correlated with improvement in SNOT-22 (r=0.71, p<0.001) and olfactory function (r=0.64,
p<0.001). The mean effective dose of CBCT-LD was 0.08 mSv. It is concluded that treatment
with mAb, particularly dupilumab, induces a significant and quantifiable regression of
pathological bone remodeling, closely associated with clinical improvement. CBCT-LD emerges

as a safe and valid tool for assessing structural biomarkers of response to biologic therapy.

Keywords: nasal polyposis; severe asthma; monoclonal antibodies; bone remodeling; osteitis;

cone beam computed tomography
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Introduccion

La rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN) y el asma grave (AG) son enfermedades
inflamatorias cronicas de las vias respiratorias que frecuentemente coexisten, compartiendo una
fisiopatologia comin mediada por inmunidad tipo 2 (Bachert et al., 2019). Esta inflamacion
persistente no solo conduce a sintomas debilitantes como la obstruccion nasal, la hiposmia y la
cefalea, sino que también desencadena una compleja remodelacion tisular estructural. Mas alla de
los cambios en la mucosa, un componente critico y a menudo subestimado de esta remodelacién
es la remodelacion 6sea de los senos paranasales, caracterizada por engrosamiento de las paredes
6seas (hiperostosis) y esclerosis (osteitis) (Snidvongs et al., 2018). Esta transformacién 6sea
contribuye a la obstruccion anatomica fija, dificulta el drenaje sinusal, perpetla la inflamacion
local y se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad y una pobre respuesta al tratamiento

convencional, incluyendo la cirugia endoscopica (Georgalas et al., 2015).

La llegada de los anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra dianas especificas de la
inflamacion tipo 2 (IgE, IL-5, IL-4/IL-13) ha revolucionado el manejo de la RSCcPN y el AG
refractario, demostrando una eficacia clara en la reduccion del tamafio de los pélipos, la mejoria
del control del asma y la disminucion del uso de corticosteroides sistémicos (Fokkens et al.,
2020). Sin embargo, la mayor parte de la evidencia sobre su eficacia se centra en parametros
clinicos, endoscopicos y de calidad de vida. Su efecto sobre el componente estructural 6seo de la
enfermedad, considerado durante mucho tiempo irreversible, sigue siendo en gran parte
desconocido y no se evalla de forma rutinaria. Esta brecha en el conocimiento se debe
principalmente a la falta de métodos de imagen cuantitativos, estandarizados y suficientemente
seguros para realizar un seguimiento longitudinal repetido en pacientes crénicos. La tomografia
computarizada de haz coénico de baja dosis (CBCT-LD) ha surgido como una tecnologia
prometedora en este ambito, ya que ofrece una resolucion espacial excepcional para la evaluacion
del hueso — ideal para medir cambios sutiles en el grosor y la densidad — con una dosis de
radiacion efectiva que es una fraccion (menos del 10%) de la de una tomografia computarizada

multicorte convencional de los senos paranasales (Ariji et al., 2016; Pauwels et al., 2012).

Por lo tanto, existe una necesidad clinica y cientifica de caracterizar la respuesta estructural

profunda al tratamiento bioldgico, mas alla de la mucosa. Evaluar si los mAb pueden modular o

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

https://magazineasce.com/



l‘%&
N L‘g ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

Widg

it

é"(«(ﬂ;

incluso revertir la remodelacion 6sea patoldgica podria proporcionar informacion fundamental
sobre la fisiopatologia de la enfermedad, identificar nuevos biomarcadores prondsticos y de
respuesta, y optimizar las estrategias terapeuticas a largo plazo. Este estudio se disefid para
abordar esta necesidad mediante la aplicacion de una metodologia de imagen cuantitativa

innovadora y segura.

El Objetivo de este estudio es, evaluar cuantitativamente los cambios en la remodelacién dsea
(engrosamiento 0seo y osteitis) de los senos paranasales mediante CBCT-LD en pacientes con
poliposis nasal bilateral y asma grave, después de 12 meses de tratamiento con anticuerpos
monoclonales (dupilumab, omalizumab, mepolizumab, benralizumab), y correlacionar dichos
cambios estructurales con la mejoria en parametros clinicos, olfativos, respiratorios y en la

reduccion del uso de corticosteroides orales.

Material y métodos
Material

Este estudio empled una combinacion de herramientas clinicas, de imagen y analiticas. El
material clinico estuvo constituido por los historiales médicos, las evaluaciones endoscopicas
(endoscopios rigidos de 0° y 30°, Karl Storz) y los cuestionarios estandarizados (SNOT-22,
ACQ-7). La funcion olfativa se evalu6 mediante el test de identificacion Sniffin' Sticks (Burghart
Messtechnik, 16 items). La funcién pulmonar se midi6 mediante espirometria de flujo

volumétrico estandarizado para obtener el FEV1%.

El material de imagen central fue la Tomografia Computarizada de Haz Cénico de Baja Dosis
(CBCT-LD). Todas las adquisiciones se realizaron con equipo CBCT de baja dosis disponible en
cada centro participante. Los parametros de adquisicion fueron estandarizados y optimizados para
minimizar la dosis: 90 kV, 4 mA, tiempo de rotacion de 5-8 segundos, campo de vision (FOV) de
16 x 16 cm, y una resolucién de voxel isotropico de 0.3 mm. Se utilizaron protectores de tiroides.
La dosis efectiva estimada se calcul6 utilizando coeficientes de conversion especificos para
CBCT y software de célculo de dosis.
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Para el analisis cuantitativo de imagen, se desarrollé y validd un protocolo semiautomatico
utilizando el software de segmentacion y analisis de imagenes médicas ITK-SNAP (v3.8.0,
www.itksnap.org) y complementos personalizados desarrollados en Python (v3.9) con las
bibliotecas SimplelITK y PyRadiomics. Se utilizaron estaciones de trabajo de alto rendimiento

con GPU dedicada para el procesamiento.
Meétodos

Este estudio se realiz6 como un analisis retrospectivo de serie de casos utilizando datos clinicos
obtenidos de la préactica rutinaria. De acuerdo con el Reglamento para Investigacion en Seres
Humanos del Ecuador (Acuerdo Ministerial 0383-2020, Art. 8, literal d), los estudios
retrospectivos que utilizan informacion secundaria anonimizada, donde no es posible la
identificacion de los participantes, no requieren aprobacion formal de un Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos (CEISH). Este estudio cumplié con dicha condicién, ya que
todos los datos fueron completamente anonimizados y no contenia identificadores personales. Se
respetaron en todo momento los principios establecidos en la Constitucion del Ecuador (Arts.
66.19 y 66.25), la Ley Organica de Salud (Arts. 18, 21, 26), y la Ley Organica de Proteccion de
Datos Personales (Arts. 7, 11, 12), garantizando la confidencialidad y proteccién de los datos de
los pacientes.

El disefio del tratamiento fue observacional y reflejé la practica clinica real. Los pacientes
iniciaron tratamiento bioldgico con uno de los cuatro mAb aprobados, segun la decision del
médico tratante basada en fenotipo, comorbilidades y guias clinicas: Grupo 1: Anti-IgE
(Omalizumab, n=25); Grupo 2: Anti-IL-5/IL-5Ra (Mepolizumab, n=28 / Benralizumab, n=27);
Grupo 3: Anti-1L-4/IL-13 (Dupilumab, n=30). Todos continuaron con su tratamiento médico de

base (corticosteroides nasales topicos, lavados nasales con solucion salina).

La evaluacion radiologica se realizdé en dos puntos temporales: basal (TO, antes del inicio del
mAD) y a los 12 meses de tratamiento (T12). Las imagenes CBCT-LD se analizaron de forma

cuantitativa mediante el siguiente protocolo:
1. Grosor de la Pared Osea del Seno (SWT): Se definieron seis regiones de interés (ROI)

anatomicas estandarizadas en un atlas digital consensuado por dos radiologos expertos: 1) Pared
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lateral del seno maxilar, 2) Techo etmoidal, 3) Lamina papiracea, 4) FOvea etmoidal, 5) Pared
anterior del seno frontal, 6) Pared del seno esfenoidal. El algoritmo semiautomatico, guiado por
puntos de referencia anatomicos, media el grosor en milimetros en el punto méas grueso de cada

ROI. EI SWT global fue el promedio de las seis mediciones.

2. Indice de Osteitis Global (I0G): Se realizd una segmentacion automatica de todo el volumen
0seo de los senos paranasales (hueso etmoidal, maxilar, frontal y esfenoidal) utilizando un umbral
de densidad >300 HU para aislar el tejido 6seo. ElI 10G se calculd con la formula: "[Volumen
total del hueso segmentado (en mm3)] x [Densidad media de ese volumen (en Unidades
Hounsfield, UH)] / 1000°. Este indice compuesto refleja tanto la cantidad (volumen) como la

calidad (densidad/esclerosis) del hueso afectado por la osteitis.

Todas las mediciones fueron realizadas de forma independiente por dos radi6logos especialistas
en cabeza y cuello, cegados a la identidad del paciente, el grupo de tratamiento y el momento
temporal de la imagen (TO o T12). La concordancia interobservador se evalué mediante el

Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCI) para medidas continuas.

Las variables clinicas se recogieron en TO, T6 y T12 e incluyeron: puntuacion total del
cuestionario de calidad de vida SNOT-22 (Hopkins et al., 2009), puntuacion del test de
identificacion olfativa Sniffin’ Sticks, puntuacion del ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire)
(Juniper et al., 2005), FEV1% post-broncodilatador, dosis diaria media de CSO (convertida a

equivalente de prednisona), y la puntuacion endoscopica de Polip Nasal.

El anéalisis estadistico se realizd bajo el principio de intencion de tratar. La normalidad de las
variables se evalu6 con la prueba de Shapiro-Wilk. Para comparar los cambios dentro de cada
grupo entre TO y T12 se utilizaron pruebas t pareadas (datos paramétricos) o la prueba de rangos
con signo de Wilcoxon (datos no paramétricos). Las diferencias en la magnitud del cambio (A)
entre los tres grupos de tratamiento (anti-IgE, anti-IL-5/IL-5R, anti-1L-4/IL-13) se analizaron
mediante ANOVA de una via o la prueba de Kruskal-Wallis, con correccion post-hoc de
Bonferroni para comparaciones multiples. Las correlaciones entre los cambios en los parametros
radiologicos (ASWT, AIOG) y los cambios en los parametros clinicos (ASNOT-22, AFEV1%,
reduccion de CSO, etc.) se evaluaron mediante coeficientes de correlacion de Pearson o
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Spearman y modelos de regresion lineal multiple, ajustando por edad, sexo y dosis basal de CSO.
El nivel de significacion estadistica se establecié en p < 0.05. Todos los analisis se realizaron con

el software R (version 4.2.1, R Foundation for Statistical Computing).

Resultados
Descripcion de la muestra

Se incluyeron y analizaron 110 pacientes. La edad media fue de 51.2 afios (DE + 11.4), con un
54% de hombres (n=59) y un 46% de mujeres (n=51). La duracion media de la PN fue de 9.8
afios (DE £ 4.1) y la del AG de 12.3 afios (DE % 5.6). La puntuacion media basal del Polip Nasal
fue de 5.8 (DE % 1.2) y la del ACQ-7 fue de 2.4 (DE + 0.7). La dosis media diaria de CSO al
inicio fue de 12.5 mg de prednisona equivalente (rango 5-25 mg). El anélisis de las caracteristicas
basales no mostro diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de tratamiento
(anti-1gE, anti-1L-5/IL-5R, anti-IL-4/1L-13) en edad, sexo, gravedad de la PN, 10G basal, dosis
de CSO o funcién pulmonar (p > 0.05 para todas las comparaciones), confirmando la

homogeneidad inicial de los grupos.
Andlisis de los Resultados
Cambios en los parametros radiol6gicos 6seos (TO vs T12).

La concordancia interobservador para las mediciones de SWT e 10G fue excelente (CCI > 0.90
para ambas). Se observaron reducciones significativas en el SWT global tras 12 meses de
tratamiento en todos los grupos, aunque con una magnitud de efecto heterogénea (ver Tabla 1).
La mayor reduccion se registré en el grupo de dupilumab (anti-1L-4/1L-13), con una disminucion
media del 18.7% (DE % 4.2%, p < 0.001), seguido por el grupo de mepolizumab (anti-1L-5) con
un 12.3% (DE % 3.8%, p = 0.002). La reduccién fue mas pronunciada en regiones anatomicas

especificas, particularmente en la pared etmoidal anterior y el techo etmoidal.

Respecto al Indice de Osteitis Global (I0G), se registraron disminuciones significativas en el
grupo de dupilumab (-22.5%, p < 0.001) y en el grupo de benralizumab (-15.8%, p = 0.004). Los
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cambios en los grupos de omalizumab (-4.2%, p = 0.18) y mepolizumab (-7.1%, p = 0.06) no

alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 1.

Cambios en los parametros radioldgicos 6seos tras 12 meses de tratamiento.

Grupo de | N ASWT Valordep | AIOG (% | Valordep
Tratamiento Global (% cambio,
(mADb) cambio, media +

media + DE)

DE)
Anti-IL-4/1L- | 30 -18.7%  +|<0.001 -22.5%  +|<0.001
13 4.2% 6.1%
(Dupilumab)
Anti-IL-5 28 -12.3%  +|0.002 -71.1% + | 0.06
(Mepolizumab) 3.8% 5.3%
Anti-IL-5Ra 27 -9.1% +(0.01 -15.8% +|0.004
(Benralizumab) 3.5% 5.0%
Anti-IgE 25 -5.4% +(0.03 -4.2% +(0.18
(Omalizumab) 2.9% 3.8%

Prueba t pareada para comparacion intragrupo TO vs T12.
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Correlacion entre cambios estructurales 6seos y mejoria clinica.

El andlisis de correlacion reveld asociaciones robustas. La reduccion del SWT en la pared
etmoidal anterior mostrd la correlacion méas fuerte con la mejoria en la calidad de vida
relacionada con la rinosinusitis (ASNOT-22: r = 0.71, p < 0.001) y con la recuperacion de la
funcion olfativa medida por el Sniffin’ Sticks (r = 0.64, p < 0.001). La reduccion del 10G se
correlacioné significativamente con la disminucién en la dosis diaria de CSO (r = 0.58, p <
0.001) y, en menor grado, con la mejoria en la funcién pulmonar (AFEV1%: r = 0.42, p = 0.002).
Un hallazgo destacable fue que los pacientes que lograron suspender completamente el
tratamiento con CSO al mes 12 (n=41) presentaron una reduccién media del I0G un 40% mayor
que aquellos que continuaron requiriendo CSO (p = 0.007, analisis de covarianza ajustado por
I0G basal).

Seguridad y dosis de radiacion.

El perfil de seguridad de los mAb fue consistente con lo reportado en la literatura, sin eventos
adversos graves relacionados con el estudio. La dosis efectiva media por exploraciéon CBCT-LD,
calculada para toda la cohorte, fue de 0.08 mSv (rango: 0.05 — 0.12 mSv). Esta dosis es
comparable a la de una radiografia de torax posteroanterior y lateral (aprox. 0.1 mSv) y
representa aproximadamente el 5-10% de la dosis de una TC multicorte de senos paranasales

estandar (1-2 mSv).

Discusion

Los resultados de este estudio proporcionan evidencia retrospectiva solida y cuantitativa de que la
terapia bioldgica con anticuerpos monoclonales es capaz de inducir una regresion significativa de
la remodelacion Osea patoldgica en pacientes con poliposis nasal y asma grave. Este hallazgo
amplia sustancialmente el concepto de eficacia de los mAb mas alla del control sintomatico y la
reduccion del tejido de granulacion polipoide, abarcando ahora un dominio estructural que se

consideraba predominantemente fijo e irreversible (Hoang et al., 2021).
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La mayor eficacia observada con dupilumab (anti-IL-4/IL-13) tanto en la reducciéon del
engrosamiento 6seo (SWT) como de la osteitis (I0G) sugiere que la via de sefializacion IL-4/IL-
13 desempefia un papel central en la activacién y proliferacién osteobléstica dentro del
microambiente inflamatorio sinusal. Las citoquinas IL-4 e IL-13 son potentes inductores de
factores como el TGF- y la osteopontina, que promueven la formacion y esclerosis Osca
(Bachert et al., 2019). La capacidad de benralizumab (anti-1L-5Ra) para reducir el IOG de forma
significativa, a pesar de un efecto menor en el SWT, podria estar relacionada con su mecanismo
de accion unico de deplecién de eosindfilos mediante citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos. Los eosinéfilos son una fuente rica de factores de crecimiento osteogenicos, y su

eliminacién podria interrumpir un estimulo clave para la esclerosis 6sea (Snidvongs et al., 2018).

La fuerte correlacion entre la reduccion del grosor 6seo en la pared etmoidal anterior (un area
crucial para el drenaje del complejo ostiomeatal) y la mejoria en los sintomas nasales y olfativos
no es casual. Sugiere que la desobstruccién anatémica inducida por la regresion 6sea contribuye
directamente a la mejoria fisioldgica y la resolucion de sintomas, estableciendo un vinculo
mecanico entre el cambio estructural y el beneficio clinico. Asimismo, la correlacion entre la
disminucion del 10G y la reduccion/cese de los CSO es de gran relevancia practica. Indica que la
mejoria en la "calidad" del hueso (menor esclerosis) estd asociada con una menor necesidad de
inmunosupresioén sistémica, lo que podria reflejar un control mas profundo de la inflamacion de

la enfermedad.

Desde una perspectiva metodoldgica, este estudio valida el uso de la CBCT-LD y de algoritmos
de andlisis cuantitativo como herramientas viables y seguras para la evaluacion longitudinal de la
enfermedad estructural. La dosis de radiacion extremadamente baja (0.08 mSv) hace que su uso
repetido sea éticamente y clinicamente aceptable, abriendo la puerta a la monitorizacién objetiva

de la respuesta a largo plazo y a la posible identificacion de "no respondedores estructurales™.

El disefio observacional y no aleatorizado en la asignacion del mAb, aungue refleja la practica
real, introduce posibles factores de confusion. El periodo de seguimiento de 12 meses, aunque
suficiente para documentar cambios significativos, puede no capturar la totalidad de la

remodelacion dsea inversa, la cual podria continuar mas alla de este plazo (se dispone de datos de
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extension a 24 meses para andlisis futuros). Finalmente, aunque el algoritmo es semiautomatico,

requiere cierta experiencia del radidlogo para la verificacion de las ROI.

La naturaleza retrospectiva del estudio y la ausencia de aleatorizaciéon en la asignacion del
tratamiento son limitaciones importantes. Ademas, al tratarse de un andlisis de datos secundarios
sin aprobacion formal de comité de ética, los hallazgos deben interpretarse como generadores de

hipdtesis que requieren validacion en estudios prospectivos disefiados especificamente.

Conclusiones

El tratamiento con anticuerpos monoclonales, en especial dupilumab (anti-IL-4/1L-13), induce
una regresion significativa y cuantificable de la remodelacidn 6sea patoldgica (engrosamiento y
osteitis) en pacientes con poliposis nasal y asma grave. Estos cambios estructurales, evaluados de
forma segura y objetiva mediante tomografia de haz cénico de baja dosis (CBCT-LD), se
correlacionan de manera robusta con la mejoria clinica (calidad de vida, olfato), funcional
(FEV1%) y con la reduccion en el uso de corticosteroides orales. Los parametros radiol6gicos
cuantitativos, como el Grosor de la Pared Osea del Seno (SWT) y el indice de Osteitis Global
(I0G), emergen como biomarcadores objetivos de respuesta estructural al tratamiento bioldgico.
La evaluacién de la remodelacion ésea mediante CBCT-LD tiene el potencial de convertirse en
una herramienta complementaria en la préctica clinica para estratificar la gravedad de la
enfermedad, monitorizar la respuesta terapéutica a largo plazo y guiar decisiones personalizadas

en el manejo de la rinosinusitis crénica con poliposis nasal refractaria.
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