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Capitol 1. Generalitats

1. 1. Importancia de la respiracié nasal

Les principals funcions de les fosses nasals sdn el condicionament de l'aire, la fonacié i I'olfacte.
Aguest condicionament consisteix en escalfar, humidificar i filtrar I'aire de |'exterior perquée
arribi als pulmons en condicions optimes, i és també indispensable per al correcte funcionament
de les cel-lules caliciformes i glandules seromucoses en la produccié de la secrecid nasal (Fabra,

2005 a).

El condicionament de I'aire per part de les fosses nasals té dues fases; en la inspiracid, 'aire s’ha
d’humidificar i escalfar, mentre que durant I'espiracid, s’ha de assecar i refredar. Les raons per
les quals la respiracié nasal és superior a la oral son diverses; en primer lloc, I'anatomia estreta
de les fosses nasals assegura el contacte entre l'aire circulant i la mucosa nasal. A més, els
cornets disposen d’una rica xarxa venosa que facilita els canvis rapids de volum per tal d’adaptar
la temperatura i humitat de I’aire inspirat. Els vasos sanguinis situats a la submucosa de |'epiteli
nasal presenten abundants anastomosis arteriovenoses, el que permet la regulacié del flux nasal
(Ogle, 2012). En augmentar el flux sanguini es produeix la congestié de la mucosa nasal, mentre
que si la sang evita els vasos distals passant a través de les anastomosis, s'aconsegueix la
descongestié nasal. Els sistemes nerviosos autonoms simpatic i parasimpatic, sén els
encarregats de regular |'aportacié sanguinia a la mucosa nasal. Mentre el sistema simpatic
produeix una vasoconstricciéo amb la consegilient descongestié (mecanisme emprat per alguns
farmacs descongestionants nasals), el sistema parasimpatic produeix |'efecte contrari,

augmentant el flux mitjancant vasodilatacié (Cole, 1998).

En quant a la humidificacié de I'aire inspirat, les abundants glandules seroses localitzades a la
part anterior de les fosses nasals aporten mitjangant secrecions la major part de l'aigua
necessaria. En I'espiracio, en canvi, les fosses nasals retenen I'energia calorica i el vapor d’aigua

transportat per l'aire provinent dels pulmons (Proctor, 1977).

L'aire inspirat també passa per un procés de purificacié durant el seu pas per les cavitats nasals.
Aguesta neteja comencga a nivell del vestibul nasal, on hi ha uns pels gruixuts anomenats
vibrisses que estan dissenyats per atrapar grans particules (2-3 mm de diametre) i a la vegada,
poden desencadenar el reflex de I'esternut, durant el qual l'aire arriba a una gran velocitat i

expulsa les particules estranyes a I'exterior. Les particules de menys d'un mil-limetre (mm) sén



atrapades per la secrecid nasal, que es troba per tota la superficie de les fosses nasals i té un
gran poder adherent (Fabra, 2005a). Els elements més petits com ara les particules de pol-len
o pols, queden adherits també a la secrecid nasal i sén expulsats pel moviment de les cel-lules
ciliades de la mucosa respiratoria cap al vestibul nasal o la nasofaringe. La suma de totes
aquestes funcions fan que l'aire inspirat arribi a les vies respiratories inferiors amb un notable

grau de puresa, filtrant gran part de la contaminacié a nivell nasal.

En quant a la funcidé fonatoria, les fosses nasals compleixen un paper essencial actuant com
ressonant. Aquesta implicacid del nas en la fonacio, es posa de manifest en comprovar els canvis
vocals davant la preséncia d'alguna patologia a nivell nasal, com per exemple davant d'un

refredat comu (Bruno, 2001).

La darrera funcié del nas és I'olfactoria. A causa de les escasses implicacions greus sobre la salut
humana que comporta la seva abséncia, es tracta d’un dels sentits menys estudiats en els éssers
humans. L'olfacte és el sentit més primitiu i el primer a apareixer en l'escala evolutiva. La seva
principal funcié és informar-nos sobre potencials riscos (aliments en mal estat, fum, etc.) i sobre
elements amb connotacions positives (per exemple aliments nutritius). En aquest sentit, els
trastorns de I'olfacte poden arribar a ser frustrants, ja que poden afectar la capacitat de gaudir
del menjar i d'apreciar aromes agradables, el que es tradueix en disminucié de la qualitat de
vida (Croy |, 2014; Alobid I, 2014). Diversos estudis han descrit que les olors poden influenciar
I’estat animic de les persones (Schiffman SS, 1995), la memoria (Hertz RS, 1995), la percepcio de
I'olor corporal d'altres persones (McBurney DH, 1976), el comportament (Baron RA, 1981 ), la
fisiologia reproductiva i, fins i tot, les preferencies a I’hora d’escollir parella (Wyart C, 2007;
Havlicek J, 2009). Aixi doncs, encara que en |'era moderna els humans s'han tornat "visualment
dominants", el sentit de I'olfacte segueix sent molt important. Per certes professions, com

gourmets, xefs, enolegs, perfumistes, bombers i treballadors del gas natural, I'olfacte és critic.

Cal afegir que els nounats, sén respiradors nasals “obligats” durant els primers mesos de vida,
és més, s’ha descrit que més del 50% dels lactants desaturen si es presenten una obstruccio
nasal (Miller, 1985). Anatomicament, la totalitat de la longitud de la seva llengua esta en
contacte amb el paladar duritou, i I'epiglotis esta situada superior al paladar tou, el que dificulta
la respiracié oral (Keller, 2000). Aquesta configuracié anatomica permet que l'infant pugui
respirar alhora que ingereix aliment fins que aprengui a respirar via oral durant les primeres 4-
6 setmanes de vida (Gnagi, 2013). Aixi doncs, I'obstruccio nasal i la incapacitat per eliminar la
secrecié nasal poden provocar greus conseqiiéncies en el nounat, incloent distrés respiratori,

dispnea, alteracido del cicle del son, augment del risc d'apnea obstructiva i dificultats
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d'alimentacio (Chirico, 2010). Donada la importancia de la respiracié nasal en aquesta etapa,
una de les primeres accions sobre un el nounat és avaluar la permeabilitat nasal, pel que sovint
s’utilitza un petit catéter (5 o 6 French) que es fa passar per ambdues fosses nasals fins a la
nasofaringe per confirmar-ne la comunicacid. La troballa d’'una obstruccié a nivell anterior
podria suggerir una estenosi de l'obertura piriforme, mentre que una obstruccié posterior

(aproximadament 32 mm) obliga a descartar una atresia coanal (Gnagi, 2013).

1. 2. Anatomia nasal

Les fosses nasals sén dues cavitats longitudinals situades a ambdds costats de la linia mitja,
anteriorment s'obren a |'exterior per les narius i vestibul nasal i per la part posterior comuniquen
amb la rinofaringe a través de les coanes (Méndez-Benegassi, 2009). La porcio visible del sostre
de les fosses nasals esta formada per la porcié nasal de I'os frontal anomenada espina nasal
superiorilalamina cribosa de I’ etmoides. Sobre aquesta descansa a cada costat de la crista galli
el bulb olfactori, que recull el sentit de I'olfacte a través dels filets olfactoris que perforen la
lamina cribosa. El cos de I'esfenoide forma el limit posterior del sostre de les fosses. El terra de
les fosses nasals esta format per les apofisis horitzontals o palatines del maxil-lar superior i I'os
palati, que al articular-se formen a més l'espina nasal anterior i posterior respectivament. La

vora medial d'aquestes apofisis s'eleva per formar la cresta nasal sobre la qual s'articula el

vomer, mentre que a l'espina nasal anterior s'articula el cartilag septal.

Les fosses nasals estan situades per sobre de la cavitat oral, per sota de la base del crani i
medialment a les cavitats orbitaries, estant separades entre elles per I'enva o septe nasal. El
septe nasal esta format per un esquelet ossi i cartilaginds compost per la lamina perpendicular
de I’ etmoides, el vomer i el cartilag quadrangular del propi septe. La funcié especifica del septe
nasal és la de sosteniment de la piramide nasal, permetent la correcta fisiologia nasal (Méndez-

Benegassi 2009).

Mucosa nasosinusal

La gran majoria de la superficie de les fosses nasals esta recoberta interiorment per periosti o
pericondri i mucosa respiratoria. A nivell del vestibul nasal hi ha epidermis, que en aquesta zona
és especialment rica en follicles pilosos, glandules sudoripares i glandules sebacies.

Seguidament trobem una zona de transici6 amb una mucosa amb epiteli cilindric sense cilis
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abans de donar pas a la mucosa respiratoria amb epiteli ciliat. La part més superior de les fosses
nasals (cara inferior de la lamina cribosa, cara medial dels cornets superiors, part superior del
septe i superficie medial dels cornets mitjans) esta recoberta per mucosa olfactoria (Kern RC,
2000). La mucosa olfactoria conté diversos tipus de cél-lules, incloent el cos cel-lular de les
neurones receptores olfactories, les cél-lules de sosteniment, les cél-lules basals, i els conductes

de les glandules de Bowman (secrecié mucosa).

L’epiteli respiratori nasal té un gruix d’uns 40-100 um (Gil-Carcedo, 2005) i consta de quatre
tipus de cél-lules: cilindriques ciliades, cilindriques no ciliades, caliciformes i basals. Les cél-lules
cilindriques ciliades augmenten en nombre a mida que es profunditza en la fossa nasal. Els
microvilli, presents en les cel-lules no ciliades, tenen capacitat de moviment, i la utilitzen per a
mantenir el volum i viscositat del fluid periciliar, evitant embolics entre uns i altres, i també
augmenten la superficie epitelial, de manera que faciliten els intercanvis entre la cel-lula i el
medi extern. Les cél-lules caliciformes son les responsables de la produccié del moc. Per ultim,
les cel-lules basals, es situen sobre la membrana basal, tenen forma piramidal i sén una reserva

capag de substituir qualsevol dels altres tipus cel-lulars mencionats anteriorment.

1. 3. Desenvolupament embriologic i creixement nasal a la infancia

Embriologia

El desenvolupament nasal comenca a la quarta setmana de gestacié i esta gairebé complet cap
a la vuitena setmana. Dels cinc primordis facials, la prominéncia frontonasal és la principal
estructura responsable del desenvolupament nasal. Les cel-lules del neuroectoderm de la cresta
neural migren a la prominencia frontonasal i formen les placodes olfactives, que s’aniran
invaginant per formar I'anomenat sac nasal, que és I'esbds de la fossa nasal primitiva. Les fosses
nasals primitives es troben envoltades per cél-lules mesenquimals, que proliferen fins convertir-
se en els processos nasals laterals medials i laterals (Losee, 2004, Williams, 1998; Rontal, 1977,
Sadler, 2009). Els processos medials acaben fusionant-se, contribuint a la formacié de I'enva
nasal i les crures medials. Els processos nasals laterals es converteixen en els 0ssos propis nasals,

els cartilags laterals superiors i les crures laterals (Rontal, 1977; Sadler, 2009).
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Creixement nasal

En els nadons el septe nasal cartilaginds s'estén des de I'esfenoide fins a la columel-la i
I'ossificacio del cartilag septal s'inicia prop de la base anterior del crani. El cartilag septal dels
nounats i dels adults difereix. En els adults més del 60% de |'enva nasal esta format per os, que
prové de I’ ossificacid endocondral (lamina perpendicular) i desmal o intramembranosa (vomer).
Aguests mecanismes biologics condicionen que el septe cartilaginds creixi bastant durant els dos
primers anys de vida, quedant-se practicament estable posteriorment. El creixement de les
altres parts del septe nasal, especialment la lamina perpendicular de I'etmoides, continuaran

fins més enlla de la pubertat (Van Loosen, 1998).

Externament, el nas pediatric sol tenir un angle nasolabial major que I'adult, amb menys
projeccié de la punta i del dors nasal (Bae, 2013). A més, els nadons tenen un major ratio
cartilag/os en comparacié amb els adults. Com ja s’ha comentat, el cartilag septal del nounat
s'estén des de la punta nasal a la base del crani i les estructures ossies es troben relativament
subdesenvolupades. Al naixement, la lamina perpendicular de I'etmoides esta absent i el vomer
és rudimentari. Entre els 6 i 8 anys, el creixement del septe nasal en global es deu principalment
al desenvolupament de la placa perpendicular de I'etmoides per |'ossificacid del cartilag septal
a nivell de la unié condroetmoidal (Poublon, 1990; Van Loosen, 1998). De manera similar, en els
primers anys de vida, els cartilags laterals superiors s'estenen sota de la longitud completa dels
0ssos nasals i després van retrocedint en sentit caudal (Van Loosen, 1996). Totes aquestes
diferéncies anatomiques respecte els adults sén aspectes importants a tenir en compte per

I'otorinolaringdleg pediatric, especialment si es decideix intervenir quirdrgicament al pacient.

El creixement nasal continua fins a l'inici de I'edat adulta amb certes fases d'acceleracié
del creixement, les dues més importants es produeixen els 2 primers anys de vida i durant la
pubertat (Funamura, 2014). La fi del creixement nasal es déna aproximadament dels 12 als 16
anys en les noies i dels 15 als 18 anys en els nois (Akguner, 1998; Van der Haijden, 2008). Per
aquesta rag, els otorinolaringolegs tradicionalment han retardat la cirurgia nasal electiva fins als

15-16 anys d'edat en les noies i els 17-18 anys d'edat en els nois.

D’altra banda, cal tenir en compte que existeix una relacid entre la respiracié nasal i el
desenvolupament dels diametres transversals de la mandibula superior. En aquest sentit,
I'alteracio de la funcié nasal, conseqiiencia per exemple d’una deformitat del septe nasal,
condueix a una respiracié oral, el que podria produir trastorns mandibulars i una posterior

maloclusié dental (Ceroni, 2006).
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1. 4. Fisiologia respiratoria nasal

El flux aeri que passa per les fosses nasals ve regulat per diferents factors: factors anatomics
estatics com ara el septe nasal, que delimiten sobretot la trajectoria del corrent aeri, i factors
dinamics variables, determinats per variacions de I'area de seccid de la piramide mobil fibro-
cartilaginosa. Aquests canvis es produeixen principalment per la mobilitat de les ales nasals, la
valvula nasal i fenomens vasomotors en la mucosa nasal dels cornets; tot aixo modifica la
dinamica del flux aeri que travessa les fosses nasals (Fabra, 1992; West, 1981; Proctor, 1977,

Dishoeck, 1939).

El corrent aeri nasal pot ser tant de tipus laminar, com turbulent, depenent de I'area nasal o de
la fase de la respiracié en la qual ens trobem. Durant una respiracié en repos el flux d'aire és
predominantment laminar. Si aquest flux persistis en tot I'arbre respiratori, el contacte entre I
aire circulant i la mucosa respiratoria es veuria reduit i, amb ell, I' intercanvi de calor, humitat i
particules, empitjorant per tant el condicionament d'aquest aire inspirat. Amb augments de la
ventilacié entra major quantitat d'aire incorrectament processat. Aquest fenomen es veu
parcialment compensat per una major dispersid del flux, una major i més rapida barreja amb el
volum residual pulmonar, i un major contacte amb la superficie mucosa. Per aquest motiu les
fosses nasals posseeixen estructures (valvula nasal, cornets i meats) que canvien aquest flux
laminar convertint-lo en turbulent. La turbuléncia es produeix principalment després de passar

I'estret del vestibul nasal i augmentara amb la velocitat del flux aeri.

Addicionalment, les fosses nasals actuen com a organ creador de resisténcies (el 50% del total
de resisténcies de I'arbre respiratori), el que té una repercussié en I’ intercanvi gasés i en la
fisiologia circulatoria de la respiracio (Fabra, 2005). Dins de les fosses nasals, el punt de major
resisténcia es localitza a nivell de la valvula nasal, la qual genera aproximadament el 70% de les

resistencies de les fosses nasals i el 30% restant es produeix a |'area turbinal (els cornets).

Les resisténcies nasals, a més de tenir una marcada relacio en la ventilacié i perfusié pulmonar,
també desencadenen reflexes relacionats amb el sistema limbic, fet que juga un paper destacat

en la sensacié subjectiva de benestar (Fabra, 2005).

Cicle nasal

El cicle nasal és un mecanisme fisiologic pel qual els cornets i les arees eréctils del septe nasal,

es congestionen i descongestionen alternadament. Els cicles es succeeixen en periodes de 30
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minuts a 4 hores i estan influenciats per nombrosos factors com ara les condicions climatiques,
la postura o I'edat. El cicle nasal, és més marcat en la gent jove i va disminuint amb I’edat. El
mecanisme regulador d’aquest cicle és poc conegut perdo es pensa que esta controlat per
interconnexions dels centres vegetatius periférics com els ganglis estrellat i esfenopalati. El
control central d’aquest cicle es situa a nivell de I'hipotalem, que regula I'augment o disminucio
de la complianga nasal en funcid de les necessitats d’oxigen o d’eliminacié de dioxid de carboni

de I'organisme (Fabra 2005).
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Capitol 2. Rinitis Al-lergica

2. 1. Definicié

La rinitis al-lergica, segons les guies ARIA (Bousquet 2012), es defineix clinicament pels
simptomes causats per la resposta inflamatoria mediada per després de l'exposicié de les
membranes mucoses nasals a al-lergens inhalats. Els simptomes de la rinitis al-lérgica inclouen
la rinorrea (drenatge nasal anterior o posterior), congestid nasal, pruija nasal i esternuts, i inclus

perdua de I'olfacte. La conjuntivitis sovint acompanya la rinitis al-lérgica (Perkin 2015).

ETIOLOGIA. Aquests al-lergens poden ser de diferents origens: acars de la pols o escarabats,
pol-lens d’herbes (graminies, gespa), plantes (parietaria i altres ortigues) i arbres (plataner
d’ombra, olivera, xiprer) al camp, fongs, animals domestics (gat, gos, hamster, conill, cavall),
al-lergens laborals (farines, animals de laboratori, latex, vins), i una amplia varietat de proteines
al-lergéniques més infreqiients pero que cal investigar en cada cas concret. En el cas de no poder

identificar els al-lergens responsables parlem de rinitis no al-lergica (Bousquet, 2008).

2. 2. Classificacions de la rinitis al-lergica

Per a caracteritzar la malaltia es van desenvolupar les guies cliniques Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA) (Bousquet 2008). Aquestes guies classifiquen la rinitis al-lérgica (RA)
en base a la durada dels simptomes (intermitent o persistent) i en base a la seva gravetat en lleu
i moderada-greu. Jauregui et al. (2011) van validar aquesta classificacié en nens de 6-12 anys.
Valero et al. (2007 a) van introduir un criteri modificat (m-ARIA) que diferencia els pacients
moderats dels greus segons el nombre d'items afectats, valorant les alteracions en el son,
I'afectacié de les activitats laborals o escolars i d'oci, aixi com I'existencia de simptomes molestos
(Taula 1). La classificacié de gravetat modificada d’ARIA (ARIA-m) ha estat validada i s’ha
demostrat util per a diferenciar els tres fenotips de gravetat tant en pacients tractats com no
tractats (Valero, 2010) i en poblacié pediatrica (Montoro, 2012). Aquesta validacié de la
classificacié de gravetat m-ARIA va ser realitzada en 1.269 pacients en 271 centres espanyols.
Quan s'utilitza la classificacio original ARIA, el 10,1% dels pacients té una RA lleu i el 89% una RA
moderada / greu. El criteri ARIA-m és capag de discriminar entre pacients moderats (59,5%) i

greus (30,4%).
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Taula 1. Classificaci6 m-ARIA de gravetat de la RA en pediatria (Montoro 2012)

Classificacio de la Rinitis Al-lergica

Segons la durada:

INTERMITENT - simptomes presents < 4 dies a la setmana o durant <4 setmanes consecutives

PERSISTENT - simptomes presents >4 dies a la setmana i >4 setmanes consecutives

Segons la gravetat:

- Alteracio de la son

. - Afectacio de les activitats quotidianes, d'oci i / o esportives
Items
- Afectacid de les tasques escolars o del rendiment laboral

- Els simptomes sén molestos

LLEU = cap dels items esta present

MODERADA -> el pacient presenta 1-3 items

GREU - el pacient presenta els 4 items

2. 3. Epidemiologia de la RA

La RA és la malaltia cronica de la infancia més freqient als paisos desenvolupats. Diversos
estudis epidemiologics han indicat que la prevalenca de RA ha augmentat progressivament
durant les ultimes tres decades en els paisos desenvolupats i industrialitzats fins el punt que
actualment afecta fins a 40% de la poblacioé arreu del mén (Bousquet J, 2008, 2009). A Europa el
23-30% de la poblacié pateix RA (Bachert 2006; Bauchau 2004) i als EUA el 12-30% dels individus
(Nathan, 2008 a). La prevalenca de RA estacional és més alta en nens i adolescents que en adults,

mentre que la RA perenne sembla ser més comu en els adults (lzquierdo, 2013).

Respecte a la poblacié pediatrica, segons I'estudi ISAAC fase IlI (Ait-Khaled, 2009) la prevalenga
mitjana general dels simptomes de rinoconjuntivitis era del 14,6% en nens de 13 a 14 anys. Els
autors van observar una variacié en la prevalenca de simptomes greus entre els centres
hospitalaris (rang del 0,0-5,1%) i les regions (el 0,4% a |'oest d'Europa al 2,3% a I'Africa), amb
una major prevalenga principalment en paisos d'ingressos mitjans i baixos, especialment a
I'Africa i América Llatina. Pel que fa als nens de 6 a 7 anys, la prevalenca mitjana va ser del 8,5%,
i també es van observar grans variacions entre regions, paisos i centres. Respecte a la prevalenga

de RA a Espanya, segons I'estudi ISAAC (Elwood, 2005), arriba fins al 8% en el grup d'edat de 6-
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7 anys idel 22,6% al 35,8% en els de 13-14 anys (Nieto, 2011), podent fins i tot ser superior, ja
gue es considera una entitat infra-diagnosticada. Classicament la RA s’ha descrit com una
malaltia sense importancia “excepte pels que la pateixen” (Badia, 2005), pero precisament per
la seva alta prevalenga, per I'impacte sobre la qualitat de vida de les persones i per la carrega

socioeconomica, és actualment un problema sanitari mundial.

2. 4. Fisiopatologia

Factors de risc

a) Genetics: El factor de risc més ben definit per a la RA és la preséncia d’antecedents familiars
d’al-lérgia. Els factors geneétics relacionats amb la rinitis no s’han estudiat tant exhaustivament
com aquells que participen en I'asma o I'atopia, pero si que s’han identificat diversos gens. Un
estudi xines recent (Song, 2016) fet en poblacié pediatrica entre 1 i 16 anys ha identificat una
associacio entre els polimorfismes de nucleotid Unic PTPN22 i CTLA-4, i la RA amb o sense asma
en nens, el que suggereix la possible implicacié d'aquests gens en la susceptibilitat a la RA i

['asma.

b) Entorn: L'important augment en la prevalenga de la RA en les ultimes décades s’ha observat
principalment en paisos desenvolupats i en zones urbanes, el que es relaciona amb la hipotesi

de la higiene.

La hipotesi de la higiene proposa que |'exposicid reduida a infeccions en els primers anys de vida
augmenta el risc de desenvolupar malalties al-lergiques incloent la RA. Matheson et al. (2009)
van examinar |'associacié entre els marcadors de la hipotesi de la higiene i la RA desenvolupada
abans i després dels 7 anys d'edat. Van estudiar I'exposicié als germans, les infeccions,
I'amigdalectomia i la residencia en un ambient rural durant la infancia com a factors de risc per
a la RA. Els autors van trobar que la major exposicid acumulativa als germans abans dels 2 anys
estava inversament associada amb la RA d’aparicié precog. El risc de patir una RA abans dels 7
anys també va disminuir amb I'augment de les infeccions virals durant la infancia. Pel contrari,
I'amigdalectomia abans dels 7 anys va augmentar el risc de RA. Cap d'aquests factors estava
associat amb I'aparicié de RA després dels 7 anys de vida. Aixi doncs, sembla que I'exposicié a
factors rellevants en la hipotesi de la higiene sén predictors per al desenvolupament d’una RA

en els primers anys de vida, pero no per a la RA d’inici més tarda.
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Un analisi de I'estudi ISAAC fase Il (Strachan, 2014) conclou que I’associacio inversa entre el
major nombre de germans (especialment germans grans) i la prevalenca de RA és principalment
un fenomen dels paisos més rics, mentre que la major gravetat dels simptomes en les families

més nombroses és un fet més generalitzat a nivell mundial i independent de la renta per capita.

Etiopatogénia de la obstruccid nasal a la rinitis al-lérgica

Els mediadors alliberats en el procés al-lergic i els seus efectes s'associen directament amb la
presentacié del quadre clinic. Aixi, la vasodilatacié induida es tradueix en congestié nasal,
['augment de la permeabilitat vascular en rinorrea, i la irritacio del sistema nervidés autonom en

pruija i esternuts.

L’obstruccié nasal és la sensacid subjectiva de bloqueig al pas d’aire per les fosses nasals. No és
infreqlient pero, trobar casos on aquesta sensacio subjectiva no s’"acompanya d’'un augment en
les resistencies nasals, fet que ha estat extensament estudiat (Alobid, 2011). Exemples evidents
d’aquesta discrepancia els trobem en alguns casos post-quirurgics, quan s’ha ressecat una gran
part o totalment els cornets inferiors, i per tant, existeix un pas ampli per les fosses nasals, pero
el pacient té una sensacio clara d’obstruccié nasal. Aquesta sensacid subjectiva ve donada per
la pérdua de sensibilitat a nivell local, i per tant, el subjecte no percep que I'aire esta circulant.
Per altra banda, cal dir que una gran part dels casos d’obstruccié nasal es deuen a la preséencia
d’alteracions anatomiques (desviacio septal i/o hiperplasia de cornets) i a processos inflamatoris

(rinitis, rinosinusitis cronica, poliposi nasal o tumors) (Alobid, 2011).

L’obstruccié nasal és el simptoma més rellevant de la RA i un dels principals motius de consulta
dels pacients. Shedden et al. (2005) van estudiar els simptomes de 2.355 pacients amb RA, i el
85% referia obstruccid nasal, que categoritzaven en grau (40%), moderada (36%) i lleu (25%). A
més a més, I'obstruccié nasal va ser el simptoma més problematic i el que més volien prevenir

el 50% dels adults i el 63% dels cuidadors dels nens.

El procés inflamatori de la RA cursa amb diversos esdeveniments immunologics a nivell local i
sistémic que venen desencadenats per I'activacié del mastocit després de I'estimulacid del
receptor de la IgE per part de I'al-lergen (Alobid, 2011). De fet, la provocacié nasal amb
histamina desencadena els simptomes d’obstruccié nasal i una disminucié del flux respiratori, ja
que indueix vasodilatacid i augment de la permeabilitat vascular. En aquest sentit, cal recordar

que els cornets disposen d’una important xarxa microvascular, el que fa que siguin cossos
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erectils, congestionant-se i descongestionant-se seguint el cicle nasal, que esta regulat pel
sistema autondmic neurovegetatiu. Com s’ha mencionat anteriorment, hi ha diversos factors
gue poden alterar el cicle nasal: condicions atmosféeriques, climatiques, posicié corporal, edat,
canvis hormonals i farmacs. La mucosa nasal conté nombroses terminacions nervioses
sensitives, simpatiques i parasimpatiques, que regulen I'activacio reflexa glandular i l'alliberacid
de neuropeéptids relacionats amb la inflamacid neurogenica (substancia P, peptid relacionat amb

el gen de la calcitonina, neuroquinina A), els quals també poden contribuir a la obstruccié nasal.

En els pacients amb cornets inferiors voluminosos, hi ha evidéncies de la contribucié de la
mucosa a aquest creixement. Estudis histologics suggereixen la combinacié de diversos
mecanismes com la hiperplasia cel-lular, I'edema i la congestidé vascular per explicar I'augment
de volum. En canvi, no s’ha trobat hipertrofia cel-lular (Framer, 2006). En el cas d’una rinitis
aguda la principal causa de I'augment del cornet és I'ompliment dels sins venosos, fet que es
reduira mitjancant l'aplicacié d'un descongestionant topic. Per altra banda, en casos de rinitis
cronica hi pot haver fibrosi tissular deguda a una resposta inflamatoria cronica i aixdo és més
dificil de solucionar mitjangant farmacs. En aquests casos, és possible que I'Unica opcié per al

tractament de I'obstruccié nasal sigui la cirurgia dels cornets inferiors (Framer, 2006).

2.5. Diferéncies entre RA en nens i adults

Recentment s’ha publicat un estudi (Izquierdo-Dominguez, 2017) analitzant les diferéncies entre
nens i adults que conclou que la RA en nens es més intermitent, més greu, amb menys
simptomes perd6 amb més comorbiditats que en adults. La majoria dels nens (76,5%)
presentaven alguna comorbiditat, sent la conjuntivitis la més freqiient, seguida de I'asma i la
dermatitis atopica. A més, els autors també van trobar una forta associacié entre RA i asma per

a les dues poblacions d'edat.

La congestid nasal és el simptoma més molest de la RA tant en nens com en adults. Els
simptomes de la RA poden provocar complicacions fisiques i mentals, com ara trastorns del son
en la infancia i I'adolescéncia que poden associar-se a alteracions en el rendiment escolar, el
comportament i I'atencid. En adults, la RA afecta la productivitat laboral (Izquierdo-Dominguez,

2013).

Finalment, el tractament de la RA en nens, adolescents i adults és similar, amb algunes petites
diferéncies, especialment en menors de 6 anys (lzquierdo-Dominguez, 2013; Bousquet, 2016;

Brozek, 2017).
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2. 6. Diagnaostic

El diagnostic de la rinitis és fonamentalment clinic. La historia familiar d’ al-lergia, I'estacionalitat
dels simptomes, la coincidencia de simptomes oculars i nasals, i la relacié clinica amb I'exposicio
a epitelis, a pol-lens o a la pols domeéstica, sén dades cliniques amb alt valor predictiu en el

diagnostic de sospita de RA.

En els nens és habitual que la RA s’infradiagnostiqui o que els simptomes s’atribueixin a un
quadre catarral recurrent (Van Cauwenberge, 2005). El desconeixement del diagnostic pot
associar-se a una morbiditat significativa. Es important que els pares detectin la clinica, per
exemple, I'obstruccié nasal pot fer que l'infant respiri per la boca, presentant roncs mentre
dorm. L’afectacié cronica pot dur a un desenvolupament facial anomal (fascies al-lergica) amb
una mala oclusié dental i la boca oberta continuament per la insuficiéncia respiratoria nasal
(d’Ascanio, 2010; Jefferson, 2010; Harari, 2010). Els nens no tractats amb una respiracid oral
poden desenvolupar cares llargues i estretes, paladar estret i alt, maloclusié dental, alteracio
dels incisius i altres alteracions facials. A més a més, no dormen bé a causa de de "obstruccio
respiratoria, i aquesta alteracid de la son pot afectar negativament el seu creixement i
rendiment académic. Els nens afectats sovint sén diagnosticats erroniament de trastorns de
deéficit d'atencié i d’hiperactivitat (Jefferson, 2010). Es per aixd que és important establir un
diagnostic precog, per tal d’evitar complicacions, minimitzar les comorbiditats i sobretot,

millorar la qualitat de vida del pacient i dels cuidadors.

Es poc freqlient que la RA es presenti abans dels 2 anys d'edat (Izquierdo, 2013). Els nens amb
RA moderada i greu poden presentar una respiracio sonora, roncs, i fins i tot hiposmia (Langdon,
2016). També és habitual observar trets facials caracteristics d’'una respiracié nasal dificultosa,
com ara tenir la boca oberta continuament, els llavis esquerdats, la mucosa gingival
hipertrofiada, una cara llarga, maloclusions dentals i les anomenades ulleres al-lergiques. Aixi
mateix poden mostrar signes de pruija, per exemple, la “salutacio al-lergica”, quan es freguen el

nas de manera repetitiva sovint deixant una marca transversal al dors nasal (Berger, 2004).

Per tal de confirmar el diagnostic de RA, s'aconsella realitzar de forma preferent proves cutanies
de puncid intraepidermica o prick-test, que tenen el major grau d'eficiencia, sempre que es trii
un panell de aeroal-lergens clinicament rellevants. Sind es pot fer una determinacié d'IgE
especifica serica enfront a aeroal-lergens (Bousquet, 2008; Valero, 2007 b). Actualment, la
deteccio d'IgE especifica enfront dels al-lergens majoritaris pot ajudar a aclarir el diagnostic en

els pacients polisensibilitzats. En qualsevol dels casos, cal valorar el grau de rellevancia clinica
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dels resultats obtinguts amb aquestes exploracions complementaries i la seva concordanga amb

I'anamnesi.

En nens en edat preescolar el diagnostic diferencial de la RA inclou la rinitis infecciosa (virica en
general), els cossos estranys, les variacions anatomiques incloent I'atrésia de coanes unilateral,
I'obstruccié nasal per hiperplasia adenoidal, tumoracions benignes (tumors dermoides,
meningoencefalocele), la fibrosi quistica o la discinesia mucociliar (Van Cauwenberge, 2005). En
els nens més grans i adolescents, la hiperplasia de cornets inferiors o la desviacio septal, els
traumatismes facials (hematoma septal, fractura dels ossos propis), les fistules de liquid

cefaloraquidi i la rinitis medicamentosa també han de ser patologies considerades.

Per tal de valorar els simptomes de la RA, les guies MACVIA-ARIA (Bousquet, 2016) van definir
una RA ben controlada quan I'EVA total de simptomes nasals (mitjana d'obstruccio nasal, prurit,
esternuts i rinorrea) era <2 cm (sobre 10 cm). Aixi mateix I'EVA total de > 5/10 cm s’estableix
com a punt de tall per definir la refractarietat all tractament médic i classificar els pacients en

responedors/parcialment controlats (<5cm) o no responedors/no controlats (>5cm).

2. 7. Multi-morbiditats i factors associats

2. 7. 1. Multi-morbiditats

Diversos estudis epidemiologics han demostrat que la RA s’associa freqiientment a multiples
malalties (concepte de multi-morbiditat; Cingi 2017), el que indica que no es tracta d’un trastorn

aillat, sind que és part d’un procés sistémic que precisa d’una estrategia terapéutica coordinada.

En un estudi (Castillo, 2011) amb 5.616 pacients asmatics procedents de les consultes d'Atencid
Primaria, Al-lergologia i Pneumologia de diferents arees de la geografia espanyola es va trobar
que un 75% dels pacients presentava simptomes nasals (rinitis). Els pacients amb asma i rinitis
eren més joves (41,3 vs. 50,4 anys; p<0,0001) i I'asma era menys greu. A més a més, van trobar
una correlacié entre la gravetat de l'asma i de la rinitis (p <0,0001). L'atopia es va associar
significativament amb la preséncia de rinitis (OR: 4,80; [IC 95%] 4,2-5,5) i la comorbiditat amb la

rinitis es va associar amb un major nombre d'exacerbacions de I'asma (p<0,001).

Un altre estudi multicéntric i multidisciplinari realitzat a Espanya (lbafiez, 2013) en poblacié
pediatrica amb RA, va evidenciar que el 76,5% dels pacients presenta una altra malaltia

associada a larinitis, sent les mes freqiients la conjuntivitis (53,6%), I'asma (49, 5%), la dermatitis
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atopica (40%), la rinosinusitis cronica (26,1%), I'otitis mitjana (23,8%) o la hipertrofia adenoidal

(17,3%).

Ballardini et al. (2012) van realitzar un estudi amb I'objectiu d’avaluar la preséncia d’eéczema,
asma i RA durant la infancia i estudiar-ne la relacié amb el sexe i I'antecedent d’al-lérgia en els
pares. Van obtenir les dades completes de 2.916 nens a partir de qlestionaris realitzats als pares
guan els nens tenien 1, 2, 4, 8 i 12 anys. Els autors reporten que als 12 anys, el 58% dels nens
havien tingut éczema, asma i / o rinitis en algun moment. L’antecedent d’al-lérgia en els pares
es va associar amb una major comorbiditat i major persisténcia de la malaltia, augmentant el
risc de patir una malaltia relacionada amb I'al-lergia [OR ajustada: 1,76 (1,57-1,97)] fins als 12
anys. El sexe masculi també es va associar amb un major risc de patir una malaltia al-lérgica
durant tota la infancia. Sembla per tant, que I'éczema, I'asma i la RA es desenvolupen de forma
dinamica al llarg de la infancia, i la comorbiditat entre elles és comu. Aquestes troballes indiquen
que les malalties relacionades amb I'al-lergia no han de estudiades ni tractades com entitats

aillades, sind com manifestacions diverses d’un mateix procés patologic.

a) Rinitis i Asma en Pediatria

La rinitis i I'asma al-lergiques estan considerades com a diferents expressions cliniques d'una
mateixa malaltia inflamatoria mediada per IgE, que afecta a tota la via respiratoria (Bousquet,
2008). En les rinitis persistents o en les moderades i / o greus s'ha de valorar |'existéncia
concomitant d'asma bronquial. El desenvolupament de I'asma en la infancia (inici precog) sol
associar-se a l'al-lergia pero en I'edat adulta (inici tarda) sol ser-ne independent (lzquierdo-

Dominguez, 2017).

Tant la RA com la rinitis no al-lérgica han demostrat ser un factor de risc per al desenvolupament
d'asma bronquial. Un cop establerts els dos processos a un mateix pacient, cal tenir en compte
que la rinitis mal controlada pot agreujar lI'asma i augmentar el consum de recursos sanitaris

consegliencia d'exacerbacions dels simptomes bronquials (Plaza-Moral, 2015).

Com a possible mecanisme per explicar la comorbiditat entre aquestes dues malalties, cal tenir
present que no hi ha gaires diferéncies estructurals entre I'epiteli ciliat del tracte respiratori
superioriinferior. La RAi I'asma es caracteritzen per la presencia d’un procés inflamatori similar
en qué mastocits i eosinofils son les principals cél-lules efectores (Fokkens, 2005). En un estudi
recent (Izquierdo-Dominguez, 2017) la majoria dels nens amb RA (76,5%) presentaven almenys

una malaltia concomitant, sent la conjuntivitis (54,4%) i I'asma (49,5%) les més freqlients.
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b) Rinoconjuntivitis al-lergica en Pediatria

La superficie ocular és la membrana mucosa més exposada de |'organisme. Les conjuntives sén
facilment accessibles pels al-lergens i, en conseqiiéncia, pateixen nombroses reaccions
al-lergiques (Van Cauwenberge, 2005). S'estima que 33-56% dels casos de conjuntivitis al-lergica
es donen en relacié amb la rinitis al-lergica. La resposta al-leérgica pot generar-se en la mateixa
conjuntiva o com a continuitat de la relacié anatdmica entre nas i conjuntiva. Es més freqiient

en els pacients sensibles a al-lergens estacionals, presentant quadres de conjuntivitis

“u | ”

intermitents ('anteriorment denominada “ rinitis estacional”). Els pacients presenten prurit
ocular, eritema i edema en la superficie tarsal de la conjuntiva i llagrimeig coincidint amb
I’exposicio al pol-len d’arbres, graminies, herba o a les espores dels fongs (Van Cauwenberge,

2005).

Els simptomes oculars associats a la RA, sovint sén infra-diagnosticats i tractats
inadequadament. La conjuntivitis al-lergica ha de ser considerada com un trastorn diferent a la
RA que imposa la seva propia carrega de costos médics i sobre la qualitat de vida del pacient,

especialment en aquells amb simptomes persistents moderats i/o greus (Bielory L, 2010).

Els resultats de I'estudi de Devellier et al. (2016) amb 806 pacients (253 nens, 250 adolescents i
303 adults, dels quals el 83,5% tenia RA persistent moderada-greu al pol-len de I’herba) van
mostrar que el prurit ocular era el simptoma més molest en els nens (35%), adolescents (22%) i
adults (16%). Els simptomes oculars van presentar un impacte negatiu en la qualitat de vida dels

tres grups d’edat.

c) Rinosinusitis Aguda (RSA)

Els sins paranasals tenen la seva via de drenatge en el complex ostiomeatal, concretament els
sins maxil-lars, etmoidals anteriors i frontals drenen al meat mig, i els sins etmoidals posteriors
i esfenoidal al meat superior. Aquest fet, des de la perspectiva anatomica estableix una intima
correlacié entre la rinitis i la sinusitis, fins al punt que els processos inflamatoris de la via aeria
superior que afecten a la mucosa nasal i dels sins paranasals han passat a denominar-se

‘rinosinusitis’, ja sigui aguda (RSA) o cronica (RSC).

En nens, s’ha descrit que la RA i la RSA coexisteixen en un 25-70% dels casos, i que en el 53%
dels casos de RA pediatrica s’observen alteracions en les radiografies nasosinusals (Van
Cauwenberge, 2005). El paper de l'al-lergia en la RSA ha sigut objecte de molt debat a la
literatura, on hi ha evidencies tant de suport i com de falta de suport a I'al-lergia com a factor

predisponent pera la RSA (Fokkens, 2012).
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En un estudi que va incloure a 8.723 nens, Chen et al. (2017) van trobar una prevalenca de RSA
significativament més alta en els nens amb RA que en els nens sense al-lérgies. Tot i aix0 és
important destacar que, la presencia de RA no va associar-se un curs més prolongat de la RSA.
Altres publicacions (Mbarek, 2008; Ulanowski, 2008) suggereixen que la RSA és una de les
complicacions més comunes de la RA, que el 25-40% dels pacients amb rinitis pateixen RSA i que
el 80% de les RSC s'associen amb malaltia al-lergica (Van Cauwenberge, 2005). La resposta
al-lergica genera inflamacié i edema de la mucosa, que actuen com a precursores de la

rinosinusitis, tant aguda com cronica.

Un estudi recent (Brook, 2017) realitzat amb pacients amb simptomes nasosinusals cronics per
determinar si la sensibilitzacio a al-lergens especifics es correlaciona amb la opacificacié
radiologica dels sins paranasals va concloure que no hi havia diferéncies entre la puntuacid
mitjana de I'escala de Lund-Mackay entre els pacients sensibilitzats i els pacients que no estaven
sensibilitzats. En canvi, I'asma, el sexe masculi, la preséencia de polips, una IgE elevada, i una
historia d'anafilaxi si es van associar amb una major puntuacié en |'escala de Lund-Mackay.
Altres estudis en ratolins (Yu, 2004; Naclerio, 2006) van desenvolupar un model per evaluar la
influencia de la RA en la RSA. Els ratolins amb RA activa (perd no els ratolins amb només
sensibilitzacid) van tenir un episodi pitjor de RSA. Aquests estudis suggereixen que la inflamacid

al-lergica local juga un paper important en |'expressié de la RSA.

En resum, els estudis observacionals proporcionen un modest nivell d’evidéncia en la relacié

entre RA i RSA (Orlandi, 2016).

d) Rinosinusitis cronica i poliposi nasal

Actualment encara hi ha una controvérsia important quan a la relacié entre la RA i la RSC amb
polips nasals. Hi ha estudis que descriuren que del 0,5 al 4,5% dels subjectes amb RA tenen
poliposi nasal (PN) (Caplin, 1971; Bunnag, 1983), el que s’equipara amb la prevalenca en
poblacié general. Kern et al. (Kern, 1993) pero, van trobar PN en el 25,6% dels pacients amb
al-lergia en comparacié amb el 3,9% en una poblacié control. D'altra banda, la prevalenga
d’al-lérgia en pacients amb PN s'ha descrit que varia del 10% (Blumstein, 1957), al 54% (English,
1985) i el 64% (Drake-Lee, 1984). Contrariament als estudis que conclouen que I'atopia és més
freqlent en pacients amb PN, diversos treballs han fallat en demostrar aixo (Bunnag, 1983;

Hosemann, 1994; Pepys, 1951).

Al 2014, Wilson et al. (2014) van examinar el paper de I'al-lérgia en la RSC amb i sense polips. Els

autors van arribar a la conclusié que les proves d'al-lergia s'han de considerar una opcié en
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pacients amb RSC amb i sense polips nasals, ja que hi ha un benefici tedric en trobar els factors
desencadenants inflamatoris i fer-les fa poc mal, i el baix nivell d’evidéncia no déna suport a una

recomanacio ni favor ni en contra d’aquesta practica.

En el document de consens mencionat anteriorment (Orlandi, 2016), s’explica que encara no hi
ha estudis que demostrin que el tractament de la RSC afecta I’evolucid dels pacients amb RA i
viceversa. Diversos treballs descriuen que els marcadors d'atopia sén més prevalents en
pacients amb RSC. Benninger et al. (1992) van descriure que el 54% dels pacients amb RSC tenien
proves cutanies positives. Entre els pacients sotmesos a cirurgia dels sins paranasals, la
prevalenca de proves cutanies positives varia del 50% a 84% segons els estudis, i la majoria té
multiples sensibilitats (Savolainen, 1989; Emmanuel, 2000; Grove, 1990). En conjunt, les dades
mostren una major prevalenca de RA en pacients amb RSC, pero el paper de I'al-lérgia en aquests
casos segueix sense estar clar. Tot i la falta d'evidencia epidemiologica per a establir una relacio
causal, sembla evident que si no s'aborda l'al-lergia com un factor contribuent a la RSC

disminueix la probabilitat d’exit de la intervencid quirudrgica (Fokkens, 2012).

e) Otitis mitjana serosa

L'otitis mitjana serosa (OMS) és una malaltia inflamatoria de la mucosa de I'oida mitjana.
L'etiologia i patogénia d'aquesta malaltia és multifactorial (disfuncié de la trompa d'Eustaqui,
infeccid viral o bacteriana i inflamacid induida per al-lergens, entre d'altres). Es tracta d’una
patologia freqlient en nens amb escassa simptomatologia, que porta a una hipoacusia

progressiva amb disminucié del rendiment general del pacient.

Una revisio recent (Cheng, 2017) suggereix que la RA i I'atopia son factors de risc pera ' OMS i
que el tractament medic de I’al-lergia pot millorar el quadre otologic. En la mateixa linia, Pau et
al. (2016) van comparar la prevalenca d’OMS en un grup de nens amb i sense RA, obtenint
diferéncies significatives, amb una prevalenca major en el grup amb RA. Un altre estudi (Roditi,
2016) va concloure que I'edat modifica I'associacid entre la rinitis al-lérgica i 'OME i que existeix
una relacié significativa en nens de 26 anys, mentre que no hi ha una associacio significativa en
els nens més petits. Els mecanismes proposats per |'associacié entre la rinitis al-lergica i la OMS
inclouen la inflamacié generada per I'al-lergia en I'epiteli respiratori situat a I'entrada i dins de
la trompa d'Eustaqui amb la subseqlient disfuncié que aixo genera (Swarts, 2003; Lack, 2011).
Hi ha estudis que han analitzat la mucosa de I'oida mitjana i el contingut serds en pacients amb
OMS i han demostrat la presencia de nivells majors d'eosinofils, limfocits T, triptasa, peroxidasa

de mastocits, i expressio d'IL-4 i IL-5 en individus atopics en comparacié amb pacients no atopics
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(Hurst, 2011). Tot plegat suggereix que la mucosa de I'oida mitjana podria estar implicada en la

resposta al-lérgica, com ho suggereix el concepte de la via respiratoria unica (Krouse, 2008).

f) Dermatitis atopica

La dermatitis atopica (DA) és una malaltia inflamatoria caracteritzada per lesions cutanies
pruriginoses. La patogenesi de la DA inclou I'alteracié de la funcié de barrera epidérmica, la
desregulacié immunitaria, i la sensibilitzacié IgE mediada per als aliments i al-lergens ambientals.
La DA és també part de la marxa atopica, una progressié de la DA a la rinitis al-lergica i I'asma.
La DA s'observa sovint en lactants i nens, i en |'estudi internacional d'Asma i Al-lérgia a la Infancia
(ISAAC), la prevalenga de DA en els nens variava significativament de 0,3% a 20,5%, pero va
demostrar ta tendéncia creixent de I'augment de prevalenca de la malaltia dels ultims temps
(Asher, 2006). La DA sol manifestar-se en els primers anys de la vida; el 45% dels nens
desenvolupen la condicié durant els primers 6 mesos de vida, el 60% durant el primer any de

vida i fins al 85% abans dels 5 anys d'edat (Spergel, 2005; Kay, 1994).

2. 7. 2. Factors associats a la RA

a) Edat / Marxa al-lérgica

La marxa al-lergica descriu la historia natural de la malaltia atopica en una seqliéncia de
manifestacions cliniques dependents de la IgE, amb diferents simptomes pero una idéntica
patogénesi que segueix un cami definit, relacionat amb |'edat del pacient. Es caracteritza pel
caracter cronologic de les manifestacions cliniques: en els lactants apareix inicialment com
al-lergia alimentaria i/o dermatitis atopica i després amb sibilants respiratoris; en edat
preescolars i escolar com a rinitis al-lérgica i rinosinusitis que pot acompanyar-se de conjuntivitis
al-lergica; i en nens majors com asma bronquial i posteriorment urticaria cronica i altres

malalties atopiques (Shaker, 2014) (Figura 1).
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Dermatitis atopica

Al-lérgia alimentaria

Incidéncia

Edat

Nivells d’IgE en sang

Figura 1. Presentacié dels simptomes en la marxa al-lérgica (Adaptat de Barnetson, 2002).

L'edat de presentacio de la dermatitis atopica sol ser precog; les dades ofertes per Rajka (1986)
mostren que el 57% dels casos apareixen en el primer any de vida, als 5 anys han debutat el 87%

ells i només el 2% de les dermatitis debuten després dels 20 anys.

El desenvolupament de simptomes respiratoris d'etiologia al-lergica és un fet freqient en
aquells nens que debuten precogment amb dermatitis atopica (Salob, 1993). L'evolucié natural
cap a I’'asma és variable segons siguin les series consultades; els percentatges varien entre 40 i
60% sobretot quan l'inici de la dermatitis té lloc precogment. Una dermatitis atopica en un nen

amb antecedents familiars atopics augmenta el risc d'evolucié posterior cap asma.

Pel que fa a la rinitis al-lérgica, és poc significativa abans dels 2 anys, i la seva major prevalenca
té lloc a partir de I'edat escolar, al voltant dels 6 anys. Hi ha una gran similitud entre la mucosa
bronquial i nasal, de manera que l'associacié asma-rinitis sol ser la norma; molts pacients amb
rinitis no només presenten una hiperreactivitat bronquial inespecifica, sind que també
presenten asma, i viceversa, la majoria d'asmatics evidencien simptomatologia rinitica. Aixi
doncs no és arriscat considerar la rinitis com a factor de risc per al desenvolupament posterior

d'asma.
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b) Génere

En una metaanalisi recent (Pinard, 2017) s’ha conclos que durant la infancia hi ha una major
prevalenca de rinitis al-lergica en el sexe masculi, pero en I'adolescéncia aquest predomini vira
cap al sexe femeni a tot mén, excepte a Asia. En canvi, no es va observar cap diferéncia de

prevalenca especifica de génere en els adults.

c) Factors ambientals

L'observacid que nens de families nombroses tenen una freqliencia menor de malalties
al-lergiques podria estar relacionat amb el fet que com més nens hi ha a la familia més infeccions
pateixen (Jones, 2004). Aix0 ha portat a la hipotesi que un major nombre d'infeccions en la
infancia pot ajudar a prevenir les malalties al-lergiques i que els nens de families nombroses
pateixen menys malalties atopiques. Aquesta afirmacié estaria en concordanga amb la
patogenia de les infeccions virals més freqlents: les produides pel virus del xarampid, hepatitis
Ai altres enterovirus que, en ser grans inductors de INF-I, equilibrarien el sistema immune cap
a un patré Thil; per contra, el virus respiratori sincitial pot estimular el desenvolupament de
malalties al-lérgiques i d'asma (Jones, 2004). En conjunt, els resultats suggereixen que, encara
que alguns virus poden estimular el desenvolupament d'atopia, la majoria de les infeccions virals

semblen exercir un efecte protector.

La majoria dels estudis epidemiologics actuals es centren en trobar possibles vincles entre la
contaminacié atmosférica i les malalties respiratories. A més, una quantitat creixent
d'evidencies demostra que la contaminacié quimica de l'aire pot interactuar amb els al-lergens
aerotransportats, el que augmenta el risc d’atopia i exacerbacié dels simptomes en subjectes
sensibilitzats. Aquests fenomens sén recolzats per estudis in vitro en animals que demostren
que l'exposicié combinada a contaminants atmosférics i al-lergens pot tenir efectes sinérgics o
additius sobre I'asma i les al-lergies, tot i que les proves encara sén insuficients per establir
aquest vincle a nivell poblacional. Quant a la contaminacié atmosférica, s'han obtingut dades
interessants en estudiar I'efecte de les particules dels combustibles fossils dels vehicles diesel
sobre la formacio d'IgE (Baldacci, 2015) i un estudi recent (Chiang, 2016) va demostrar una major
incidéncia de rinitis en nens (génere masculi) que viuen prop d'un complex petroquimic amb

contaminacio per SO,.
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2. 8. Rinitis Al-lergica i Olfacte

La perdua d’olfacte o hipdosmia és un simptoma clau en pacients amb rinitis al-lergica. En el
context al-lérgic la disfuncié olfactiva es pot descriure com de causa mecanica i/o inflamatoria.
La hiposmia mecanica o obstructiva implica que les olors no arriben al receptor olfactiu a causa
d'un bloqueig fisic, com podria ser la mucosa edematosa o I’'augment de secrecid nasal (sobretot
a nivell de la rima olfactoria). Per contra, la perdua de tipus inflamatori indica una situacié en la
qual el neuropeiteli olfactori o els bulbs olfactius es veuen alterats per una inflamacié directa
ocasionant una disminucié de la funcio olfactiva. Probablement en els pacients amb RA les dues

causes es superposen (Guilemany, 2009).

Els trastorns de I'olfacte estan presents en un 21-23% dels pacients amb RA (Rydzewski, 2000;
Cowart, 1993), tot i que alguns estudis han reportat una prevalenga d’hiposmia de fins al 36%
(Khanna, 2005). Binder et al. (1982) va estudiar una gran mostra (n=5,770), on va trobar que el
41% dels pacients amb RA perenne i el 26% dels pacients amb RA estacional presentaven un
alteracio de I'olfacte. El mateix autor va estudiar I'efecte del temps d’evolucié de la RA sobre
I'olfacte, i va concloure que la freqliéncia de la disfuncié olfactiva augmenta amb la durada de
la malaltia.Un estudi recent per avaluar la disfuncid olfactiva en la poblacié pediatrica al-lérgica
(Langdon, 2016), va reportar que el 44% dels nens amb RA presentaven alteracio de I'olfacte. Els
autors van concloure que els pacients pediatrics amb RA presenten una perdua moderada de
I'olfacte que esta clarament relacionada amb la durada i la gravetat de la malaltia. A més, es pot
considerar la pérdua de I'olfacte, igual que en els adults, com un marcador clinic de gravetat de

la RA.

Els efectes dels tractaments antial-lergics en la funcié olfactiva sén dificils d'avaluar. Per a la
majoria d'intervencions, el nombre d'estudis publicats i la metodologia utilitzada sén insuficients
per a avaluar de manera fiable els efectes terapeutics especifics sobre I'olfacte (Stuck, 2015).
Tot i aix0, hi ha publicacions que afirmen que hi ha tractaments que semblen ser efectius per
millorar l'olfacte en pacients amb RA, sobretot els corticoides topics (Sivam, 2010), la
combinacié de corticoide topic amb azelastina intranasal (Klimek, 2017), la immunoterapia
(Tansuker, 2014; Katotomichelakis, 2014) i, fins a cert punt, els antihistaminics (Guilemany,

2011).
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2. 9. Tractament de la RA en pediatria

En el tractament del pacient amb RA cal combinar I'educacié amb l'evitacié d'al-lergens i
contaminants, la farmacoterapia i la immunoterapia especifica (Bousquet, 2008; Roberts, 2013;

Seidman, 2015).

a) Prevencid i evitacid

Sembla que els canvis en el medi ambient influeixen en forma directa sobre les malalties
respiratories, particularment en els pacients al-lérgics. La identificacio dels desencadenants que
indueixen a la inflamacié de la via aéria és un pas important en la prevencié. Al evitar-los,
s'aconsegueix reduir els simptomes i la necessitat de farmacs. Es necessari educar els nens i les
seves families perqué reconeguin els seus desencadenants especifics. L'exposicio als al-lergens
de I'ambient és el factor més significatiu en el desenvolupament i I'exacerbacié de la RA

(Serrano, 2005).

Com a mesures de control ambiental, cal evitar els contaminants irritants, com ara el fum del
tabac, que és el principal contaminant de l'interior dels habitatges. Allibera gran quantitat de
substancies quimiques que exerceixen un efecte perjudicial en la via respiratoria, essent els nens
els principals fumadors passius amb les conseqliencies que aixd ocasiona. L'exposicid activa i
passiva de nens i adolescents al fum del tabac ha estat associada a un risc augmentat de

desenvolupar RA (Saulyte, 2014).

Quant a evitar els al-lergens, dependra de cada cas. En pacients sensibilitzats acars, les mesures
de control estan orientades principalment a retirar catifes, evitar els ninots de peluix, i netejar
regularment els filtres d'aire. En el cas dels fongs s'ha d’intentar mantenir I'habitatge amb
temperatura inferior als 18°C i humitat per sota del 50%. Pel que fa a al-lergens animals s'ha
d'evitar el contacte amb els animals domeéstics causants. Els pol-lens es traslladen facilment pel
vent i la seva evitacié és molt dificil; perd la concentracié a I'interior del domicili disminueix si es

mantenen les finestres tancades durant la nit i es ventila a primera hora del mati (Serrano, 2005).

b) Educacid del pacient i dels familiars

L'educacié del pacient i la seva familia sén essencials per al maneig de la RA. Aquesta accid
afavoreix el compliment i optimitza la resposta terapéeutica. El reconeixement, per part del nen
i de la seva familia, de la rinitis com a malaltia cronica, permet comprendre I'impacte de la

malaltia sobre la fisiologia de la via aéria i en la qualitat de vida.
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c) Tractament farmacologic (Figures 2 i 3)

En l'eleccié del tractament farmacologic cal avaluar |'eficacia, la seguretat i la relacié cost-
efectivitat dels medicaments, les preferencies dels pacients quan a la via d’administracié (oral o
intranasal), la gravetat de la malaltia, indicant un tractament esglaonat en funcid de la mateixa.

També és important valorar la preséncia de malalties associades, sobretot conjuntivitis i asma.

L’Gtima revisié de les guies ARIA (Brozek, 2017) menciona que gairebé tots els estudis inclosos
per arribar al concens inclouen exclusivament pacients adults. Malgrat aix0, comenten que els
resultats poden ser extrapolats a la poblacié pediatrica. Se suposa que els efectes del tractament
de la RA sén probablement similars en adults i nens, pero els efectes adversos poden ser més o

menys freqlients i la seva percepcio diferent (p. e., gust amarg).

En el tractament farmacologic de la RA es recomana fonamentalment I'Us d'antihistaminics de
segona generacio i / o corticoides topics. L’aparicié de la combinacié de propionat de fluticasona
+ azelastina intranasal (MP-AzeFlu) ha estat ampliament acceptada a les guies de RA per a
adolescents i adults (Bousquet, 2016) i esta aprovada per la FDA per a nens de 6-11 anys sent
més efectiva que la fluticasona sola per a alleujar tots els simptomes de la rinitis (Berger, 2016).
A Europa encara no té I'aprovacié expressa per al seu Us en nens, perd I'administracié dels seus
components per separat (azelastina i fluticasona) és totalment segur (Yasar, 2013). Els
antileucotriens poden ser Utils quan hi ha un asma associada a la rinitis, especialment en I'asma

induida per I'exercici (Roberts, 2013; Seidman, 2015).

Resum de recomanacions per al tractament de la RA en adolescents i adults utilitzades en
I'algoritme de les guies MACVIA* (Bousquet, 2016) i ARIA (Brozek, 2016) (Figures 2 i 3):
*Contre les MAladies Chroniques pour un Vleillissement Actif en Languedoc-Roussillon (MACVIA-

LR [fighting chronic diseases for active and healthy ageing])

e Els antihistaminics H; orals (AHO) o intranasals (AHI) sén menys efectius que els corticoides
intranasals (CIN) per al control de tots els simptomes de rinitis.

e Els antagonistes del receptor de leucotriens solen considerar-se menys efectius que els
antihistaminics H; orals.

e Les comparacions entre antihistaminics Hi orals (AHO) i intranasals (AHI) difereixen entre
les guies, per tant, no hi ha una via d’administracié més recomanada, i cal basar-se en les

preferéncies del pacient, la disponibilitat local i el cost del tractament.
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Avaluacio del control en pacients simptomatics NO TRACTATS

EVA <5/10 EVA>5/10
! , &
.. dra linea Iniciar tractament
Iniciar tra'ct.amen‘t AntiH1 oral/IN o CIN o RA Intermitent: 1ra linia
1ra linia CIN+AZE* o ALT RA Persistent: CIN o CIN+AZE

[ ]
x

Revalorar EVA diariament fins 48-72h

. x

EVA <5/10 EVA > 5/10
']
Augmentar i Revalorar EVA diariament fins 7-14 dies
Si simptomatic: continuar tractament l ']'
Si assimptomatic: considerar disminuir o Jf&e— EvA<5/10 EVA>5/10
parar tractament ‘L

Considerar derivar a

*Considerar CIN+AZE quan la resta de tractaments no son efectius .
I'especialista i Immunoterapia

Figura 2. Algoritme d’escalada de tractament en pacients no tractats utilitzant I'escala visual
analogica (EVA) (adolescents i adults), publicat a les guies MACVIA*-ARIA (Bousquet 2016).
Si els simptomes oculars persisteixen, afegir tractament intraocular. *Contre les MAladies
Chroniques pour un Vleillissement Actif en Languedoc-Roussillon (MACVIA-LR [fighting
chronic diseases for active and healthy ageing]). AntiH1: antihistaminic; CIN: corticoide

intranasal; CIN+AZE; combinacio CIN amb azelastina intranasal.

La formulacid del propionat de fluticasona intranasal combinat amb el clorhidrat
d'azelastina (MP-AzeFlu) ha demostrat ser més efica¢ que la monoterapia i s'indica quan la
monoterapia amb un Hi-antihistaminic o CIN es considera inadequada.

e Els antihistaminics intranasals i els CIN sén efectius per als simptomes oculars, sense
diferéncia significativa entre ells. La combinacié d'azelastina i propionat de fluticasona és
més eficac que el CIN sol.

e En la majoria d'estudis, les combinacions d'antihistaminics orals o antagonistes dels

receptors de leucotriens (ARLT) i CIN no sén en general més efectius que la monoterapia

amb CIN.
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Els antihistaminics o cromones intraoculars Hi sén efectius per als simptomes oculars. La
importancia dels descongestionants és discutible.

En la practica clinica, els CIN necessiten uns dies per ser totalment eficagos, mentre que els
H1 antihistaminics intranasals o la combinacié CIN-azelastina sén rapidament efectius.

Els corticosteroides orals o nebulitzats poden ser utils en pacients amb malaltia greu els
simptomes dels quals no estan controlats per altres tractaments, tot i que falten estudis en

pacients amb RA.

Avaluacid del control en pacients simptomatics TRACTATS

EVA < 5/10 EVA >5/10

AntiH1 oral/IN o

CIN o CIN+AZE o ALT ‘l Augmentar tractament
CIN o CIN+AZE
RA Intermitent RA Persistent o
No exposicid allérgen exposicié al"lérgen
Disminuir tractament Mantenir tractament Revalorar EVA diariament fins dia 7
o parar o augmentar
I 3
Revalorar EVA diariament fins 48-72h ‘l' ‘I'
l T l EVA <5/10 EVA>5/10
|
EVA <5/10 EVA >5/10 Augmentar i Revalorar
l EVA diariament

Si simptomatic: continuar tractament
Si assimptomatic: considerar disminuir o
parar tractament

Considerar derivar a
I'especialista i Inmunoterapia

Figura 3. Algoritme d’escalada de tractament en pacients tractats utilitzant I'escala visual
analogica (EVA)(adolescents i adults), publicat a les guies MACVIA* (Bousquet 2006). Si els
simptomes oculars persisteixen, afegir tractament intraocular. *Contre les MAladies
Chroniques pour un Vleillissement Actif en Languedoc-Roussillon (MACVIA-LR [fighting chronic
diseases for active and healthy ageing]). AntiH1: antihistaminic; CIN: corticoide intranasal;

CIN+AZE; combinacié CIN amb azelastina intranasal.
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e En pacients amb RA intermitent, es pot utilitzar la combinacié d'un CIN amb una AHO o un
CIN sol (recomanacié condicional segons ARIA, l'eleccié del tractament depén de les
preferéncies dels pacients, la disponibilitat local i el cost del tractament).

e En pacients amb RA persistent, es recomana un CIN en lloc de la combinacié CIN + AHO.

e En els pacients amb RA intermitent i persistent, esta recomanada la combinacié MP-AzeFlu
0 bé un CIN sol. Tot i aix0 els membres del grup ARIA mencionen que a l'inici del tractament
(aproximadament les dues primeres setmanes), la combinaciéo MP-AzeFlu podria actuar més
rapid que un CIN sol, i, per tant, podria ser preferit per alguns pacients.

e En els pacients amb RA intermitent i persistent, les guies suggereixen que els AHO semblen
més rendibles que els antileucotriens, perd aixo0 dependra en gran mesura de la
disponibilitat de ARLT generics i del cost local dels farmacs de nova generacié. Cal assenyalar
gue la majoria d’aquestes recomanacions es basen en proves de baixa o molt baixa
evidencia, principalment per la imprecisié dels efectes estimats a causa de la poca poblacié
estudiada. Per aix0 hi ha la necessitat de més assaigs controlats aleatoris ben dissenyats i

executats que permetin mesurar i aplicar els resultats.

d) Immunoterapia

Es considera tractament immunologic a tota aquella estratégia terapeutica que tendeix a
modificar I'activitat del sistema immunitari a través de la seva modulacié, ja sigui estimulant-la
o inhibint-la. Les respostes inflamatories que provoquen la RA tenen el seu origen en alteracions

en la regulacié del sistema immunologic.

Cal tenir sempre la immunoterapia (IT) especifica amb al-lergens en consideracid, tant en nens
com adults, en totes aquelles rinitis persistents i moderades a greus, amb inadequat control amb
el tractament farmacologic (Sanchez 2016). Aixi mateix, s'ha de valorar la seva utilitat com a
eina terapeéutica per evitar el progrés de la malaltia al-lérgica respiratoria cap I'asma bronquial.
Actualment hi ha evidéncia per afirmar que la IT pot modificar la historia natural de la malaltia
al-lergica, disminueix I's de medicacié habitual i de rescat, pot desensibilitzar al pacient, prevé
I'aparicié de noves sensibilitzacions i és capag de reduir la hiperreactivitat bronquial associada a

la RA.

La IT ha de ser considerada, indicada, implementada i controlada per especialistes en al-lérgia
pediatrica i ha d'acompanyar el tractament farmacologic en la recerca de la possibilitat d'arribar
a un benefici addicional a I'estratégia implementada. Hi ha dos tipus de pacients susceptibles de

tractament amb IT; d’'una banda els pacients amb simptomes persistents (classificacido ARIA),
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amb sensibilitat a aeroal-lérgens perennes i inevitables i, per altre, els pacients amb simptomes

intermitents pero amb prou gravetat com per modificar la seva activitat diaria.

Avui en dia, hi ha una amplia gamma d'opcions terapeutiques que poden millorar els simptomes
i la qualitat de vida (QdV) d'aquests pacients. La seleccié de l'opcié més adequada i I'educacié
tant dels pares com dels nens en |'administracié del tractament és d'una importancia cabdal.
Bousquet et al. (2016) descriuen que molts pacients amb RA no estan satisfets amb el seu
tractament actual, el que ddna lloc freqlientment a la no adheréncia al tractament medic. Altres
estudis refereixen que la majoria dels pacients poden estar satisfets amb el tractament, pero
que rara vegada aconseguien el control de la malaltia (Demoly 2015, Fromer 2014,). Tot i la gran
disponibilitat d'opcions terapéutiques, la majoria dels pacients es mostren molt interessats en
la recerca d'un nou medicament (Baena-Cagnani 2015, Demoly 2014, Zicai 2013) i al voltant d’un
25% estan constantment provant farmacs diferents per trobar-ne un que "finalment funcioni'.
Els pacients amb RA volen tractaments més eficacos que els permetin controlar tots els

simptomes i amb un inici d’accié més rapid (Valovirta 2008).

Addicionalment, les troballes d’un estudi (Castillo 2011) sobre la important comorbiditat entre
I’'asmaila RA reforcen les recomanacions principals dels documents de consens nacional (GEMA
4.0, de Plaza-Moral, 2015) i internacional (ARIA) (Bousquet 2001, 2008, 2016) en quant al
tractament integral de la via respiratoria, de la rinitis i I'asma i alhora amb 'objectiu de millorar-

ne el control, disminuint les exacerbacions i el cost del seu tractament.

2.10. Qualitat de Vida

a) Definicié de Qualitat de Vida (QdV)

La QdV es defineix com un concepte subjectiu sobre el grau de satisfacciéd que la persona
experimenta en relacié amb el grau de cobertura de les seves necessitats.

L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) la defineix com la percepcié de l'individu de la seva
posicié en la vida, en el context de la cultura i sistemes de valors on viu i en relacié amb els seus
objectius, expectatives estandards i preocupacions. Segons Testa et al. (1996), la qualitat de vida, i,
més concretament, la qualitat de vida relacionada amb la salut, es refereix als dominis fisics,
psicologics i socials de la salut, que es veuen com arees diferents que estan influides per les

experiéncies, creences, expectatives i percepcions d'una persona.
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Qualitat de vida en rinitis al-lérgica (nens i adolescents)

La rinitis, tot i no ser una patologia de risc vital, suposa un notable impacte en la QdV, alterant
la vida social i afectant el rendiment escolar i laboral (Juniper, 1991 i 1999; Blaiss, 2003). Tant és
aixi que aquest deteriorament en la QdV es fa servir com a parametre per definir la gravetat de
la malaltia. A més, al ser una patologia molt prevalent en la poblacié jove, la disminucid de la
qualitat de vida comporta no només I'alteracié de la vida social i de I'autoestima, sind que també
afecta la vida escolar amb absentisme, pérdua de rendiment escolar i concentracid i fins i tot
menor capacitat d’aprenentatge (Juniper, 1991 i 1999; Blaiss, 2003; Meltzer, 1997).

La fisiopatologia i els simptomes de la RA sovint interrompen el son, el que porta a la fatiga,
irritabilitat, déficit de memoria, somnoléncia durant el dia i depressid. La carrega total d'aquesta
malaltia va més enlla de deteriorament del funcionament fisic i social i té també un impacte
economic (Camelo-Nunes, 2010). L'obstruccié nasal és el simptoma més comu i més problematic
de la malaltia ja que afecta profundament la QdV, sobretot dificultant el descans nocturn.

En els nens amb RA mal controlada amb medicacidé o no tractada, poden presentar problemes
d'aprenentatge, ja sigui per interferéencia directa o indirectament a través de la pérdua de son
nocturn i la fatiga dilirna secundaria (Bousquet, 2008). Els nens amb RA tendeixen a ser timids,
deprimits, ansiosos o temorosos (Camelo-Nunes, 2010). En el cas dels adolescents amb
rinoconjuntivitis, s’ha descrit que pateixen alteracions de la QdV similars a les dels adults, pero
tenen menys problemes de son i més dificultats per concentrar-se (en particular amb els deures
de l'escola). A més, es mostren preocupats pels problemes practics com ara portar mocadors o
prendre la medicacid, perd no refereixen tanta interferéncia en les activitats del dia a dia ni

trastorns emocionals (Juniper, 1994 a i 1998).

b) Correlacié entre QdV i simptomes

El document MACVIA-ARIA (contre les MAladies Chroniques pour un Vleillissement Actif)
(Bousquet, 2016) va proposar un nou algoritme per optimitzar el seguiment de la rinitis al-lérgica
mitjangant I'EVA, i va definir una RA ben controlada si el pacient té una EVA de <2/10
centimetres. En canvi, quan el pacient presenta un EVA >5/10, es recomana derivar al pacient a
I'especialista i pujar un escalafé en el tractament. Aquest document d'opinid permet
comprendre millor el valor de I'EVA per estimar la QdV dels nens i adolescents. Bousquet et al.
(2007), en un estudi en adults, també van concloure que existeix una correlacié moderada pero

altament significativa entre els valors de I'EVA i RQLQ.
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Devillier et al. (2016) van estudiar el perfil de simptomes i la QdV en 806 pacients (253 nens, 250
adolescents i 303 adults), dels quals el 83,5% patia de RA persistent moderada a greu, induida
pel pol-len d'herba. Per a fer-ho, van utilitzar el Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score (RTSS),
'EVA i el questionari de QdV Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (RQLQ).
Curiosament, I'obstruccié i el prurit nasal s'associaven amb una mala qualitat de vida en els
adolescentsi els nens, el que reflecteix la percepcié dels simptomes diferent entre aquests grups
d’edat i els adults. Els autors van demostrar la correlacié existent entre una puntuacié d’EVA
pels simptomes de la RA i les puntuacions RTSS i RQLQ en adults, adolescents i nens que.

Finalment, I'EVA també va correlacionar-se amb la puntuacié per al simptoma més molest.

c) Instruments per a la mesura de la QdV

La repercussid en la qualitat de vida de la rinitis al-lérgica s'ha explorat mitjancant qlestionaris
generics, el més utilitzat el SF-36 (Medical Outcomes Survey Short Form 36) i la seva versio breu,
el SF-12 (Bousquet, 1996; Ware, 1992) i qlestionaris especifics entre els quals el més conegut
és el RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) que esta traduit i validat en
castella, i les seves diverses versions, entre elles el PRQLQ (pediatric), el AdolQRLQ (adolescents)

i el mini-RQLQ (Juniper 1991, 1994, 1999, 1998, 2000, Bousquet 1994, Soler 2004)

Els qlestionaris especifics de qualitat de vida utilitzats en aquesta tesis doctoral sén el Paediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (PRQLQ) pels nens (Juniper, 1998), i I’
Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (AdolRQLQ) per adolescents
(Juniper, 1994 a). El PRQLQ consta de 23 preguntes dividides en 5 dominis (simptomes nasals,
simptomes oculars, problemes practics, altres simptomes i limitacions de I'activitat), que es
puntuen de 0-6, on 0 vol dir que no hi ha deteriorament i 6 vol dir deteriorament maxim. La
puntuacio global del qiiestionari també va de 0 a 6. L'AdoIRQLQ consta de 25 preguntes dividides
en sis dominis (simptomes nasals, simptomes oculars, problemes practics, altres simptomes,
funcié emocional i limitacions de I'activitat), també amb una puntuacié en una escala de 7 punts

de 0-6.
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Capitol 3. Alteracions obstructives
nasals (AON)

3.1. Definicions

Obstruccié nasal: sensacié subjectiva de bloqueig i limitacié al flux respiratori nasal
(Nathan,2008 b). Es un simptoma molt important en la patologia nasal i que es produeix per la
disminucié del flux d’aire a la cavitat nasal a causa d’una alteracié anatomica i/o inflamatoria,

i/o un augment de les secrecions nasals (Van Spronsen, 2008).

Les principals AON que sén objecte d’estudi en aquesta tesis doctoral son:

Dismorfia o deformitat septal (DS): deformacié de I'enva o septe nasal. Es una de les causes
més freqlients d’obstruccié nasal; fins al 90% dels adults (Mladina, 2008) i 30% dels nens
(Subaric, 2002) presenta algun grau de dismorfia septal. El terme inclou els esperons ossis i les
luxacions o deformitats del cartilag septal. No obstant, la prevalenga varia entre diferents
estudis a causa de la manca d'un metode estandarditzat de classificacié morfologica detallada
per descriure els diferents tipus de DS. Hi ha certes DS que requereixen un maneig quirurgic
especific per aconseguir resultats previsibles (Guyuron, 1999). La deformitat del septe nasal esta
classificada diverses maneres. Cottle (1958) (Figura 4) va definir quatre tipus de DS: subluxacid,
espolons grans, desviacid caudal i septum a tensid. Guyuron et al. (1999). Van usar un sistema
de sis categories : la inclinacié de I’enva, dismorfia anteroposterior en forma de C, dismorfia
craniocaudal en forma de C, anteroposterior en forma de S, craniocaudal en forma de S i
espolons grans. Buyukertan et al. (2003) van classificar les DS definint 10 segments per localitzar

millor la deformitat.

Figura 4. Arees de Cottle.

I: Vestibular; II: Valvular; lll: Atical; IV:
Turbinal; V: Posterior o Coanal. Imatge
de Viza, 2009.
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Mladina et al. Van classificar les DS en base a la orientacié vertical i / o horitzontal de la
deformitat (Mladina, 1987) (Fig. 5) definint-ne 7 tipus, i aquesta classificacié ha sigut validada

en nens de diferents regions (Mladina, 2008).

Donada la falta d’homogeneitat en la classificacié de la DS en la literatura, es fa dificil poder
comparar els diferents estudis publicats; per aquest motiu, en el nostre estudi sobre I'impacte
de diferents tipus de DS sobre l'obstruccid nasal, la severitat de la rinitis i la resposta al

tractament medic hem utilitzat la classificacié de Mladina (Figura 5).

Tipus 5

Representacid
esquematica dels 7 tipus
de DS segons Mladina.

Els primers 4 tipus estan
representats en una visid
axial, mentre que els

/b tipus 5 i 6 mostren una
visi6 coronal.

Figura 5. Tipus de desviacié septal segons Mladina. La DS tipus 1 és una cresta vertical
unilateral petita en I'area de la valvula que no arriba al dors del nas. En la DS tipus 2, una
cresta vertical unilateral més destacada en l'area de la valvula arriba al dors nasal,
augmentant el bloqueig o I'angle de la valvula fisiologica. La DS tipus 3 té una cresta vertical
unilateral a les zones més profundes, a prop de la porcié anterior del cornet mitja. La DS
tipus 4 és una "S" en forma vertical, que implica una deformitat bilateral. La DS tipus 5 és
un esperod de I'enva nasal ascendent unilateral d'anterior a posterior. La DS tipus 6 consta
d'una ala oOssia intermaxil-lar unilateral massiva i una cresta septal basal anterior
contralateral. La DS tipus 7 és una combinacié d'alguns dels sis tipus anteriors (Mladina,

1987).
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Hiperplasia de cornets (HC) (Figura 6): augment del volum dels cornets per augment del nimero
de cel-lules (hipertrofia: augment del volum de les cel-lules). Generalment sol ser a expenses
dels cornets inferiors, tant per un excés de teixits tous (submucosa) com ossis. En aquest

fenomen també hi trobem dilatacié de vasos, fibrosis i inflamacio.

Figura 6. Graus d’hiperplasia de cornets segons Friedmann (1999). Grau |, normal; II,
hiperplasia lleu; 1, hiperplasia moderada sense obstruccié obvia; grau IV, hiperplasia

severa amb obstruccié completa de la cavitat nasal.

Hiperplasia adenoidal (HA): augment del volum dels adenoides per augment del nimero de
cél-lules. En els nens la hiperplasia adenoidal és la causa més freqiient d'insuficiencia respiratoria
nasal. S’acompanya de veu nasal i roncs nocturns. Va sovint associada a la tipica facies adenoidal
(aspecte caracteristic que consisteix en una expressié de desinterés, mirada absent, boca mig
oberta, allargada cara, mirada adormida i pomuls aplanats). En els nostres estudis es va emprar

la classificacié d’hiperplasia adenoidal endoscopica de Parikh (2006) (Figura 7).
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Adenoides

Paladar tou

Figura 7. Graus d’hiperplasia adenoidal segons Parikh (Adaptat de Parikh, 2006).
Grau |, adenoides sense contacte amb altres estructures anatomiques; en els graus I,
IIl i IV estan en contacte amb el torus tubaric, el vomer o el paladar tou (en repos),

respectivament. Els graus Il i IV causen una obstruccié bilateral de la coana.

Totes aquestes AON poden classificar-se en obstructives i no obstructives, en diferents graus

especificats en la metodologia dels articles i il-lustrats en les Figures 5,6 7.

Altres AON que es poden trobar sén:

Cornet bullds: es tracta de la pneumatitzacid del cornet mitja. Es considera una variant de la
normalitat. Sol ser asimptomatic. En ocasions, en funcié del seu volum pot donar lloc a

obstruccio de I'orifici de drenatge del si maxil-lar, originant rinosinusitis aguda o cronica.

Col-lapse valvular: col-lapse o depressié de I'area nasal lateral situada al nivell de la unié dels
cartilags triangulars i la porcid lateral del cartilag alar. Sobretot s’observa quan el pacient respira

de forma forgada.
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Atrésia de coanes: absencia de comunicacié entre les fosses nasals i la nasofaringe per la
presencia d’un teixit a nivell de les coanes. L'atrésia pot ser d0ssia, membranosa o mixta. Quan
és bilateral el diagnostic s’estableix precogment en les primeres hores de vida, ja que els nounats
son respiradors nasals obligats. Quan I'atrésia és unilateral, pot passar desapercebuda. El

pacient refereix obstruccié nasal associada a rinorrea unilateral.

3. 2. Epidemiologia

Les possibles explicacions per a I'aparicid d'una desviacio de I'enva nasal durant el creixement
inclouen els traumatismes i una predisposicié genética per la desviacid septal durant el
creixement i desenvolupament de I'esquelet facial. En aquesta linia, Kawalski et al. (1998) van
concloure que passar pel canal de part pot produir un esdeveniment traumatic sobre el septe
nasal. De fet, van trobar una taxa de deformacié septal del 22,2% en nens nascuts per part
vaginal, mentre que aquesta taxa va ser de només el 3,9% en nens nascuts per cesaria. Altres
estudis (Subaric, 2002; Zielnik-Jurkiewicz, 2006) han demostrat que la prevalenca de certs tipus
de DS (desviacions posteriors) augmenten amb l|'edat, mentre que la prevalenca d'altres
(desviacions anteriors) disminueix amb |'edat; es pensa que aquests resultats sén conseqliéncia

del creixement del complex nasomaxilar.

L'estudi de Zielnik-Jurkiewicz et al. (2006) sobre la morfologia del septe nasal de 288 nens i
adolescents entre 3 i 17 anys utilitzant la classificacio de Mladina va demostrar que el 34%
presentava una DS. La prevalenga segons sexes va ser del 29% en les nenes i noies i d’'un 37% en
els nens i nois, pero els autors no descriuen si aquesta diferéncia va ser significativa. Van dividir
la mostra en tres grups d’edat observant que el grup d’entre 3-7 anys tenia una prevalencga de
DS del 35,2%, el de 8-13 anys un 28,0%, i el grup de 14-17 anys un 40,2%. Hi havia una correlacio
estadisticament significativa entre I'edat dels pacients i el tipus de DS. A més a més, el 66,7%
dels nens amb antecedent de traumatisme nasal presentava una DS mentre en que el grup sense
traumatismes la prevalenca era del 31,7%. Els tipus més freqilients de DS en la seva mostra van
ser els tipus 1 i 5. Conclouen que en la poblacié polonesa, les deformitats septals tipus 1 i tipus
3 de Mladina disminueixen amb |'edat, mentre que els tipus 4, 5 i 6 augmenten. Les DS van ser
més freqiients en el sexe masculii els traumatismes nasals son un clar factor de risc per a la seva

presencia.
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En la investigacié de Mladina (1997) les DS anteriors van ser cinc vegades més freqlients que les
posteriors. D'acord amb la investigacio del desenvolupament de I'enva nasal en els bessons
monozigotics (Grymer, 1989, 1991, 1997), les DS anteriors sén el resultat d'una lesié o
traumatisme, mentre que les deformitats de I'enva nasal posteriors sén conseqiiencia del

creixement del complex nasomaxilar.

Pel que fa a la prevalenga d’HC no hi ha estudis que I’hagin investigat especificament en edat
pediatrica. No obstant, diversos autors han publicat els resultats de la cirurgia de cornets
inferiors en nens i adolescents (Chhabra, 2014; Bitar 2014). Arganbright et al. (2015) van publicar
un interessant estudi sobre cirurgia de cornets en nens en un hospital pediatric i van concloure
que la turbinoplastia inferior va ser Util, segura i eficag en el tractament de I'obstruccié nasal en
nens en els quals la terapia médica havia fracassat. El que cal remarcar és que més de la meitat
dels pacients van continuar utilitzant el tractament meédic en el postoperatori, la qual cosa
suggereix que la hiperplasia de cornets inferiors no s'hauria de considerar inicament com una

patologia quirurgica. En aquest estudi la RA es va identificar com una comorbiditat significativa.

3. 3. Etiologia

L'obstruccié nasal es produeix per totes aquelles causes que dificultin el pas del flux d’aire a
través de les fosses nasals, i pot ser uni o bilateral. Principalment, I'obstruccié nasal és deguda
a alteracions anatomiques d’origen congénit o adquirit (per exemple per traumatismes), o bé
per causes inflamatories (rinitis, rinosinusitis, polips nasals). Ambdues causes resulten en un

estretament de la cavitat nasal i una sensacid subjectiva de congestié.

Com s’ha comentat anteriorment en l|'‘apartat de fisiologia, I'estructura especial de la
vascularitzacié nasal, amb els sinusoides cavernosos, situats sobretot en els cornets, que
posseeixen una capa endotelial amb una xarxa de fibres col-lagenes i elastiques, permeten

canvis rapids de volum depenent del seu estat de congestidé/descongestio (Valero, 2018).

En alguns pacients, hi ha evidéncia creixent (Fokkens, 2012) de la implicacié de mecanismes de
senyalitzacid neurogenics que provoquen la sensacié d’obstruccié nasal es abséncia d’una
ocupacio real de I'espai de les fosses nasals (Valero, 2018). La segiient taula (Taula 2) enumera

les diferents patologies causants d’obstruccié nasal:
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Taula 2. Etiologia de I’ obstruccié nasal

ORGANICA

FUNCIONAL

SEGONS EDAT

a) Piramide nasal

1. Malformacions
2. Insuficiéncia alar

3. Traumatisme nasal

a) Al-leérgica:

1. Intermitent

2. Persistent

a) Lactants:

1. Malformacions: Imperforacid de
coanes, meningoencefalocele.

2. Rinitis:

Especifiques: diftérica, luética.

Inespecifiques: bacterianes, viriques

b) Intranasals

1. Alteracions del septe nasal.

2. Polips nasals

3. Tumors

4. Hiperplasia de cornets
5. Cossos estranys

6. Sinequies

b) Bacteriana:

1. Rinitis

2. Rinosinusitis

b) Nens:

1. Deformacié del septe nasal
2. Hiperplasia adenoidal
3. Hiperplasia de cornets

4. Cossos estranys

5. Rinosinusitis cronica amb/sense polips

nasals

6. Rinitis al-lergica / no al-lérgica

c) Rinofaringies:

1. Adenoiditis o hiperplasia
d’adenoides

2. Tumors de cavum

4. Atresia de coanes

5. Estenosi faringia

postoperatoria.

c) Colinergica:

1. Medicamentosa

2. Idiopatica

c) Adolescents i Adults

1. Deformacié del septe nasal

2. Hiperplasia de cornets

3. Rinosinusitis cronica i/o rinitis al-lérgica

4. Poliposi nasal
5. Angiofibroma nasofaringi

6. Tumors benignes o malignes
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3. 4. Diagnostic
a) Anamnesi

Davant d’un pacient amb rinitis s’ha d’investigar sobre els simptomes i la durada d’aquests,
sobre possibles factors ambientals i ocupacionals. Aixi mateix la historia familiar s’ha de tenir en
compte. També és important interrogar sobre I'edat d’inici dels simptomes i la freqliencia

d’aquests.

Quan parlem d’obstruccié nasal, tant el grau de molestia del pacient com I’ impacte que té sobre
les activitats de la vida diaria son bastant subjectius. A la practica clinica és habitual trobar
pacients que amb el mateix grau d’obstruccid mesurat de manera objectiva, experimenten el
simptoma de maneres molt diferents. Es important, per tant, disposar d’eines que ens permetin
guantificar de manera fiable i estandarditzada la gravetat del simptoma, tant objectiva com

subjectivament (Bartra, 2011).

L’escala visual analogica (EVA) és una eina ideal per avaluar la gravetat de la rinitis al-lergica i ja
ha estat validat mitjancant I’is d’un Unic punt de tall, pero aquesta classificacié en dos graus de
severitat té el problema de no assignar els pacients de manera uniforme i de tenir un interval
cec en aquells pacients amb puntuacié entre 5 i 6 cm. Recentment, en estudi multicéntric
transversal amb 3.572 pacients s’ha descrit I'Us de I'EVA per discriminar entre els tres graus de
rinitis al-lérgica (lleu, moderada i greu) seguint els criteris de gravetat ARIA modificats. L'EVA té
una correlacié significativa amb la puntuacid de simptomes nasals i la qualitat de vida i els millors
punts de tall per diferenciar entre RA lleu, moderada i greu sén una puntuacié de EVAde 4i 7,

respectivament (Del Cuvillo, 2017).

S'ha demostrat que I'EVA de gravetat per RA es pot utilitzar en tots els grups d'edat, inclosos els
nens en edat preescolar (Morais-Almeida, 2013; Klimek, 2017; Bergmann, 2017). A més, 'EVA
s'ha comparat amb altres mesures de resultat de QdV entre adults (18-75 anys), adolescents
(12-17 anys) i nens (6-11 anys) en vida real, confirmant la correlacié entre una puntuacié d’EVA
per als simptomes de RA i les puntuacions de QdV de manera similar en els tres grups d'edat
(Devillier, 2016). Per tant, 'EVA de gravetat sembla ser una eina senzilla amb les mateixes

propietats en adults, adolescents i nens.

La Face Rating Scale (FRS) s'ha utilitzat per avaluar I'obstruccié nasal en nens amb edats entre 3
i 12 anys (veure Annex 1), mostrant una bona correlacié amb I'EVA i endoscopia nasal (Ciprandi,

2010).
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b) Exploracid fisica

L’exploracio fisica d’un pacient amb patologia rinologica ha de comengar amb la inspeccié de la

piramide nasal. S’ha de valorar la preséncia d’edema o hiperémia a nivell cutani i de deformitats

externes de la piramide nasal.

Continuant amb la valoracié externa del nas, s’avalua la simetria de les narius, la presencia d’'una

luxacié del cartilag quadrangular, la forma de la columel-la i la punta nasal. Aixi mateix, és

important determinar si existeix col-lapse de les ales nasals durant la inspiracio, ja que podria

ser un factor causant d’obstruccid nasal.

Rinoscopia anterior. Per a realitzar una rinoscopia anterior es necessita una font de llum
(idealment un fotofor frontal) i un especul nasal de Killian (Figura 8). Aquesta exploracid
permet avaluar la part anterior de les fosses nasals, especialment I'area vestibular (area
| Cottle), area valvular (ll) i atic nasal (area Ill) (Figura 4). A nivell d’estructures
anatomiques podem observar el septe nasal, on podem trobar desviacions, luxacions,
perforacions o punts sagnants amb vasos dilatats. Lateralment trobem els cornets
inferiors, ens hem de fixar en el color de la mucosa, tipicament pal-lida en processos
al-lergics i hiperémica en processos inflamatoris. La mida del cornet també s’ha
d’avaluar, hi ha classificacions descrites que ajuden a descriure’n els graus d’hiperplasia
(Friedman, 1999). El meat inferior és perfectament visible durant la rinoscopia anterior,
i s’ha de descriure si esta ocupat per secrecions, polips, tumoracions o lliure, en el cas
del meat mig pot ser més dificil de valorar, la hiperextensié del cap del pacient pot

facilitar-ne I'exploracio.

Endoscopia nasal. Actualment és una tecnica estesa i la majoria de les consultes
otorinolaringologiques disposen d’un endoscopi rigid (02, 302 o 452) (Figura 8) i/o un
fibroendoscopi. L’'endoscopia nasal ens permet explorar totes les estructures de les
fosses nasals, arribant a la part posterior i més superior que no és explorable mitjancant
la rinoscopia anterior. Abans de realitzar 'endoscopia es pot aplicar anestésic topic +
vasoconstrictor per tal de disminuir les moléesties al pacient i el risc de sagnat.
Comencem l'endoscopia explorant el vestibul, la porcié anterior del septe nasal i el
cornet inferior, seguidament explorem la part antero-superior, la zona de I'agger nassi,
el cornet i meat mig i el recés frontal. Continuem avancant I’'endoscopi pel terra de la
fossa fins a la coana i explorem el cavum, descrivint asimetries del rodet tubaric, fosseta

de Rosenmiiller i adenoides.
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Figura 8. RinoscoOpia anterior i endoscopi nasal

c) Rinomanometria i Rinometria acustica

La rinomanometria és la técnica objectiva que permet estudiar les resisténcies mecaniques de
les fosses nasals al pas d’aire. Permet comparar la sensacid subjectiva del pacient en quant a la
obstruccio nasal amb la repercussié funcional objectiva de les alteracions anatomiques, aixi com
comprovar |'eficacia funcional d’un tractament quirdrgic i quantificar la hiperreactivitat nasal

(Fabra, 2005 b).

La rinomanometria anterior activa és la técnica més utilitzada, on el pacient respira activament
per una fossa nasal mentre que per I'altre, es mesura la diferéncia de pressié entre la nariu i la

Coana.

Aguesta tecnica permet mesurar simultaniament el debit i les variacions de pressid que
experimenta el corrent aeri en travessar les fosses nasals en les diferents fases de la respiracio.
Les dades de la prova queden registrades en un rinograma que consta de dos parts. En la primera
part, hi ha un eix de coordenades X-Y que reflexa la relacid entre el gradient de pressié (expressat
en pascals: Pa) i el flux (expressat en cm3/segon). El flux és el punt en qué la corba talla a la linia
de la pressid de referéncia (sol ser als 100-150 Pa). En general considerem un flux total correcte
si a 100 Pa esta per sobre de 530 cm3/segon en dones i 550 cm3/segon en homes. S’han descrit
diferents rangs de valors per definir el grau d’obstruccié (lleu, moderada, greu o molt greu)

(Fabra, 2005 b). El segon grafic té dues corbes que relacionen els parametres pressié-temps i
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flux-temps. Els altres tipus de rinomanometria sén I'anterior passiva i la posterior activa

(Sanchez-Lépez 2011).

La rinometria acustica és un metode objectiu per estudiar les dimensions de la cavitat nasal. Es
tracta d’una técnica senzilla, rapida i no invasiva basada en I'analisi de les ones sonores
reflectides, el que permet calcular les arees de seccié transversa i el volum de la fossa nasal. Els
valors de normalitat estan ampliament descrits en diferents treballs (Mufioz-Cano, 2011). El
pacient ha d’estar en repds 30 minuts abans de la prova i haver-se abstingut de medicacié que
interfereixi en la ventilacié nasal, (corticoides topics, vasoconstrictors sistémics i locals) i
I’habitacié on es realitzi la prova ha d’estar en condicions constants de temperatura i humitat.
La rinometria acustica pot fer-se en pacients amb obstruccid nasal greu, ja que no requereix flux
aeri nasal. A més, és una técnica validada en comparaciéo amb técniques d’'imatge (TCi RMN) per
avaluar la geometria nasal. La vasoconstriccid influeix en el flux global i sobretot en I'area
corresponent a la cap del cornet inferior, que pot variar fins a un 40%. El major augment de les
arees en rinometria acustica indica una alteracio a nivell de mucosa nasal (cornet inferior), i en

cas contrari, assenyala més cap a un problema estructural (dismorfia septal).

d) Proves d’imatge

Les diferents tecniques radiologiques que tenim a I’abast avui en dia (especialment la tomografia
computaritzada, TC, i la ressonancia magnetica nuclear, RMN) ens ajuden a diagnosticar i a fer
el seguiment de diverses patologies nasosinusals. Un dels grans objectius de les tecniques
d’imatge pero, és obtenir informacié detallada de I'anatomia del pacient de cara a planificar una
cirurgia. En aquest sentit, no sén proves indicades en el cas de pacients amb un diagnostic clar

de RA que responen correctament al tractament medic.

Amb I'evolucié de la TC, la radiologia convencional ha perdut rellevancia en les ultimes decades,
especialment en la valoracid de I'area nasosinusal, on hi ha multiples estructures superposades
amb diferents densitats radiologiques que en fan dificil la seva valoracié. Actualment la
radiografia simple de perfil de cavum no és una exploracio indicada, pero cal tenir en comte que
pot ser d’utilitat per establir el grau de compromis de I'amigdala faringia (grau d’hiperplasia
adenoidal) en casos on no es pugui fer una endoscopia nasal. La radiografia simple de sins
paranasals és poc sensible i d'utilitat limitada per al diagnostic de la rinosinusitis a causa de les
altes tasses de falsos positius i negatius i la subestimacidé de patologia en comparacié amb la
tomografia computada i la ressonancia magnetica (Fokkens 2012). Principalment permet valorar

la ocupacié dels sins maxil-lars observant edema de mucosa, velament total dels sins o la
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presencia d’un nivell hidroaeri. Cal recordar que la pneumatitzacié dels sins paranasals existeix

des del naixement, pero adquireix significat diagnostic a partir dels dos anys.

Pel que fa a la tomografia computada, proporciona informacio util sobre les estructures ossies i
les cavitats d'aire dels sins paranasals. Tanmateix, no és necessaria en |'avaluacio inicial i el
diagnostic rutinari de la rinosinusitis, excepte en els casos en qué hi ha signes i simptomes
unilaterals, diagnostic incert, malaltia greu o dificil de tractar, altres signes de complicacions

extra-sinusal, o bé per planificar una cirurgia endoscopica nasosinusal funcional (Fokkens, 2012).

La ressonancia magnetica s'utilitza actualment com un estudi complementari en els casos en
que els teixits tous poden estar implicats, com ara una infeccid agressiva dels sins amb afectacio
ocular o intracraneal, sinusitis fungica invasiva o en |'avaluacié de tumors sinonasals (Cornelius,

2013).

3. 5. Tractament quirurgic de les alteracions obstructives nasals en la rinitis al-lérgica

La RA origina inflamacio, augment de les cel-lules productores de moc i de I'estroma vascular, el
que acaba produint un augment en el volum dels cornets i es tradueix clinicament en obstruccid
nasal. Aquesta obstruccio es tracta fonamentalment amb CIN, pero quan apareix una fibrosis
irreversible, els farmacs no aconsegueixen reduir els cornets i s’ha de plantejar el tractament
quirdrgic. L'Gs de la cirurgia de les AON en pediatria es reserva per a casos concrets de rinitis
resistent al tractament habitual i/o que presenten alteracions anatomiques franques. A

continuacié es detalla el tractament quirdrgic de les diferents AON.

3. 5. 1. Dismorfia septal

Entre les causes de dismorfia septal, els traumatismes del naixement sén responsables del 6%
de les deformitats de I'enva nasal en adults (Suarez 2007). La majoria de les dismorfies i luxacions
del septe estan explicades per les forces oposades que aquest pateix des dels centres
d'ossificaciéd etmoidals cap avall i el creixement de la cresta maxil-lar i vomer cap amunt.
L'actuacié d'aquests factors durant la infancia donen origen a seqiieles que poden manifestar-
se en l'edat adulta com ara la caiguda de la punta nasal, desviacié de la porcié cartilaginosa de
la piramide o laterorrinies. A més d'aquestes causes adquirides, cal recordar les causes

congenites; hi ha factors anatomics hereditaris que influiran en el creixement i
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desenvolupament de I'enva nasal, el que fa que hi hagi families que presenten una piramide
nasal d’una morfologia determinada. En general es consideren hereditaries les dismorfies
septals posteriors, Mladina pero, va fer un estudi a Croacia en el que va trobar que el tipus 6,
que inclou una deformitat septal anterior amb una cresta Ossia contra lateral, també semblava

tenir un patré hereditari (Mladina 2003).

Historicament s’ha desaconsellat la cirurgia nasal en edat pediatrica per la possible lesié dels
centres de creixement nasal i la repercussid que aix0 podria tenir en el desenvolupament facial
(Cingi 2016). En un dels primers articles sobre el creixement nasal i cirurgia septal, Gilbert i cols.
(Gilbert 1958) es posicionaven en contra de la reseccié del cartilag quadrangular a causa del seu
paper en la determinacié de la projeccié caudal i ventral del nas. Posteriorment, Farrior et al.
(Farrior 1970) van concloure que la cirurgia nasal s’hauria de retardar fins que el
desenvolupament nasal sigui complert, llevat que existeixi una alteracid en la forma o
funcionament que també interfereixi amb el creixement i desenvolupament facial. En els ultims
anys pero, hi ha hagut un reconeixement cada vegada major de que les alteracions del septe
nasal poden ser reparades quirdrgicament sense que aix0 afecti negativament al
desenvolupament facial (Freng 1985, Huizing 1979, Pirsig 1977, Healy 1986, Tasca 2011). No
obstant, si que s’ha de tenir en compte que aquesta cirurgia ha de ser minima i conservadora,

intentant extirpar el menor teixit possible i centrant-se en la regié patologica (Can, 2005).

En I'estudi amb el seguiment postquirurgic més llarg publicat a la literatura fins ara (Tasca, 2011),
els pacients sotmesos a septoplastia durant la infancia es van seguir durant un llarg periode
utilitzant el métode antropomeétric. En el moment de la cirurgia, els pacients tenien una edat
mitjana de 9,5 anys (5,6-12,5 anys). El seguiment mitja va ser de 12,2 anys. Els autors van
concloure que la septoplastia no interfereix amb el procés normal del creixement nasal, a part
d’una discreta reduccié de I'angle nasolabial a llarg termini. A més, a diferencia dels estudis
anteriors, aquest estudi ha demostrat que la cirurgia no influeix en la longitud del dors nasal.
Per altra banda Adil et al. (Adil, 2014) van descriure que les indicacions més comunes de la
septoplastia en edat pediatrica son les desviacions post-traumatiques i I’ obstruccio greu de la
via aeria nasal. Els autors també afirmen que la cirurgia nasal es pot realitzar de forma segura
en pacients pediatrics seleccionats, inclis abans de I'adolescéncia. L'Ultima revisié publicada
sobre rinoseptoplastia pediatrica (Gupta, 2017) també conclou que és una intervencié segura
en la poblacid pediatrica, sense presentar efectes negatius sobre el creixement craniofacial. De
fet, defensen que la cirurgia es pot utilitzar eficagment per al tractament d’una amplia gamma
de patologies. No obstant aix0, aquest estudi assenyala una taxa de revisié del 13,5%, més alta

que la descrita en la majoria de series d'adults, i la insatisfaccio estetica té un paper important.
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Davant un pacient pediatric amb una dismorfia septal, I'otorinolaringdleg ha de valorar
adequadament dues circumstancies; per una banda, les alteracions septals poden augmentar
durant el creixement, empitjorant la simptomatologia, i la obstruccié nasal i la consequent
respiracié oral podrien alterar el creixement maxil-lofacial (paladar ojival, malposicié dentaria,
maloclusid); per I'altra, una correccié excessiva amb reseccié d’una gran quantitat de I'enva,

podria, teoricament, alterar el creixement i deixar un defecte funcional i estetic al pacient.

a) Septoplastia

El paper de septoplastia per al tractament de I'obstruccié nasal en la RA és poc conegut. El septe
nasal no és un factor contribuent en la malaltia al-lérgica, ja que aquesta estructura no
experimenta els canvis dinamics dels cornets, pero si que pot influir en empitjorar I'obstruccid
nasal i/o dificultar la correcta administracié de farmacs intranasals. Hi ha una escassetat de
literatura en I'estudi del paper de la septoplastia com a técnica Unica per a millorar I'obstruccio

nasal en pacients amb RA (Chhabra 2014).

En un estudi realitzat per Karatzanis et al. (Karatzanis 2009) 176 pacients distribuits en 2 grups
(pacients amb RA i desviacié septal i pacients només amb desviacié septal) van ser sotmesos a
septoplastia. Els autors van concloure que tant la millora subjectiva i com I'objectiva
(rinomanometria anterior) va ser significativament major en els pacients sense RA. Aquest
estudi concorda amb d’altres que fins i tot mencionen la RA com una contraindicacié relativa de
la cirurgia septal, degut principalment a la manca de millora significativa en I'obstruccié nasal
(Stoksted 1983, Fjermedal 1988). Per aquesta rad, es necessita un enfocament prudent en el
tractament de la DS en pacients amb RA, ja que els pacients al-lergics poden estar menys
satisfets amb el resultat quirurgic que els pacients no al-lergics (Fjermedal 1988). No obstant
aixo, és evident que les deformitats rigides del septe, com ara els esperons ossis o les desviacions
cartilaginoses, poden empitjorar I'obstruccié nasal subjectiva en els pacients amb RA. En nens
amb dismorfies septals obstructives severes, la septoplastia endonasal conservadora ha
demostrat millorar significativament la QdV dels pacients (Anderson, 2016), sempre tenint
present que el tractament quirdrgic del septe nasal per si sol no és suficient i sovint ha de
complementar-se amb el tractament quirurgic dels cornets i sempre, amb el tractament medic

de la RA.

Pel que fa a la septoplastia pediatrica hi ha algunes regles fonamentals que han de ser

respectades (Tasca 2011):
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e El septe cartilaginds s'ha de reconstruir completament, preferiblement amb cartilag
septal autoleg no esmicolat, per tal de minimitzar I'ocurréncia d’una perforacié septal i
/ o formacié de cicatrius entre la mucosa de cada costat del septe.

e La preservacio de la integritat del mucopericondri és essencial per a la regeneracio del
cartilag i la seva supervivencia després de |'autotrasplantament.

e Les sutures ajudaran a prevenir el desplacament del cartilag i per tant, una posterior
aparicio de desviacid.

e S'hauria d'evitar la separacié del cartilag septal del cartilag lateral superior per evitar

irregularitats en el dors nasal causades pel creixement reactiu del septum nasal desviat.

Tot i aixo, cal recordar que la patologia septal recurrent associada a una alteracio del
desenvolupament nasal pot océrrer fins i tot diversos anys després de la cirurgia, i un
percentatge variable de septoplasties pediatriques requereix una revisié quirdrgica en edat

adulta (Jugo, 1987; Koltai, 1992; Becker, 2008).

3. 5. 2. Hiperplasia de Cornets Inferiors

La millora simptomatica després de la reduccidé dels cornets inferior en pacients amb RA es
produeix a través de diversos mecanismes (Chhabra, 2014). En reduir la superficie de la mucosa
del cornet, hi ha menys punts de contacte disponibles per als al-lergens. A més, la cirurgia
provoca un teixit cicatricial dins de la submucosa que destrueix la vascularitzacié i les estructures
glandulars i en dificulta el nou creixement mitjangant la fibrosi. Addicionalment, hi ha un
augment de la permeabilitat nasal, de manera que la cavitat nasal pot acomodar més facilment
I’edema dels cornets inferiors que acompanya la inflamacié al-lergica. L'efecte global és una

millor qualitat de vida mitjancant la disminucié de I'obstruccié nasal (Chhabra, 2014).

El punt més estret de la fossa nasal és la valvula nasal, que alhora és el lloc principal de la
resisténcia nasal al flux d'aire, i canvia segons el volum del cornet inferior. Altres causes
d’obstruccié nasal com la hipertrofia adenoidal, la dismorfia septal o I'atresia de coanes s'han

d'excloure abans de concloure que els cornets inferiors en sén la causa.

Actualment hi ha una manca d'assajos controlats aleatoris per avaluar el paper de la cirurgia de
cornets inferiors per I'obstruccio nasal en pacients amb RA refractaria al tractament medic (Jose,
2012). Tot i aix0, en un article recent (Manzi, 2017) amb pacients pediatrics amb RA, els autors

exposen que I’ out-fracture i la reseccié submucosa amb microdebridador dels cornets inferiors

53



milloren la qualitat de vida dels nens amb congestid nasal cronica i alhora permeten reduir I'as
diari de medicaments. Altres autors (Kojima, 2013) també afirmen que els procediments de
reduccio de cornets han demostrat una millora significativa en els qiiestionaris QdV en poblacié

pediatrica i adults amb RA.

a) Luxacidé/fractura lateral de cornets inferiors o “Out-fracture”

L’ out fracture o fractura lateral del cornet inferior (Figura 9) és especialment util quan hi ha una
prominéncia 0ssia o la part 0ssia del cornet és excessivament ample. L’ out-fracture és la técnica
quirdrgica més conservadora i menys traumatica per a la mucosa nasal i les estructures
circumdants, ja que les funcions de la mucosa romanen intactes (Chhabra, 2014). Habitualment
es combina amb una tecnica de reduccid de la mucosa o submucosa, realitzant-se aquesta
primer, ja que la fractura lateral dels cornets desplaca lateralment el teixit, de manera que la
visualitzacid és més dificil, i també crea fragments ossis a través de microfractures, el que podria

limita I'avang dels instruments en la submucosa.

Aksoy et al. (2010) van trobar reduccions estadisticament significatives en la distancia entre el
cornet inferior i la paret nasal lateral després de I’ out-fracture en 40 pacients. Aquest efecte va
ser sostingut als 6 mesos de la intervencid, el que suggereix que lateralitzacid persisteix. Cal
destacar pero, que posteriorment a |’ out-fracture, si no es realitza cap accid més sobre el cornet,

es produeix una hiperplasia compensadora de la mucosa medial (Lee, 2017) (Figura 9).

Figura 9. Out-fracture o fractura

lateral del cornet inferior dret.
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b) Vaporitzacio laser

L'objectiu de la terapia laser és prevenir el dany excessiu de la mucosa i I'exposicid Ossia tot i
mantenint la induccié de fibrosi i reduint la superficie del cornet. Els defensors del tractament
amb laser citen com a avantatges el millor control de I'hemostasia, la reduccié del dolor
postoperatoriila millor cicatritzacié. No obstant, tot i que els lasers tenen un baix perfil d'efectes
secundaris reportats, I'equip és car, voluminds, i no esta disponible en molts centres meédics. A
més, dany de la mucosa produit pels lasers també pot induir la formacié de sinequies i el

sindrome del nas buit (Chhabra, 2012).

c) Turbinoplastia per radiofrequéncia i Coblation

Aquesta técnica consisteix en inserir una agulla directament en el cornet inferior per tal
d’administrar una energia de baixa freqiieéncia, que causa agitacio ionica dels teixits (Chhabra,
2014). L'efecte térmic es limita a la capa submucosa, conservant aixi I'epiteli superficial i la ciliar
(Hyténen, 2009). En el moment d’aplicar la radiofreqiiencia (RDF) es produeix una necrosi
coagulativa, i posteriorment apareix la contractura de la cicatriu i la retraccié de teixit. Amb el
temps, parts de la cicatriu fibrosa es reabsorbeixen, i la cicatriu submucosa s'adhereix al periosti,
el que redueix la mida del cornet i fa que sigui menys susceptible a I'edema i congestié. En el
primer estudi a llarg termini d'aquesta técnica, Lin et al. (2010) van seguir 101 pacients finsa 5
anys després de la intervencio de turbinoplastia per RDF per al tractament de la RA. Les taxes
de resposta als 6 mesos i als 5 anys van ser del 77,3% i del 60,5%, respectivament, i els autors
reporten una millora significativa en I'obstruccié nasal, rinorrea, esternuts, prurit nasal i ocular;
tot i aix0, en I'estudi no es menciona si els pacients van continuar amb el tractament medic de

la RA.

La tecnologia Coblation difereix de les altres tecnologies de RDF basades en un procés termic de
ionitzacié molecular perque aconsegueix la desintegracié de les moléecules a baixa temperatura,
amb una minima necrosi del teixit circumdant (Siméon, 2010). La seva popularitat ha anat en
augment els darrers anys i diferents estudis en pacients pediatrics amb RA (Siméon, 2010; Bitar,
2014) assenyalen que la reduccié dels cornets amb aquesta técnica no només millora
I'obstruccié nasal, sind que també disminueix significativament simptomes com els esternuts,

prurit nasal i rinorrea i millora la QdV dels pacients.
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La RDF de cornets i el Coblation sén procediments ben tolerats amb efectes adversos minims
gue poden realitzar-se amb seguretat en el quirdfan o fins i tot en alguns casos, a la consulta

externa (Siméon, 2010).

d) Reseccid submucosa del cornet inferior (Figura 10)

Quan es parla de ‘reseccié submucosa ’ en general es fa referéncia a la técnica classica, la qual
consisteix en elevar un penjoll de la mucosa al costat medial del cornet inferior, seguit de la
reseccio de I'os subjacent. L’avantatge d’aquesta tecnica és que es conserva la mucosa, el que
reté la funcié ciliar i permet mantenir la seva funcié d’humidificacid i filtrat de I'aire, i participar
en les resistencies nasals i la sensacié de flux d'aire. Al mantenir la superficie també es redueix
la formacié de crostes, sinequies, i osteitis que resultant de I'exposicid Ossia. Com a

desavantatges, hi ha el risc d’hemorragia, ja sigui immediatament o de forma retardada, i la

dificultat técnica, que és major comparada amb altres tecniques com la RDF de cornets.

Mori et al. (1999) van estudiar 60 pacients amb RA perenne severa que es van sotmetre a
turbinectomia submucosa i van ser seguits durant 1 any. Aquest estudi va trobar que la reduccié
de la submucosa va tenir efecte estadisticament significatiu en la secrecid nasal i els esternuts,

i la infiltracio per cél-lules IgE i eosinofils també es va reduir.

Figura 10. Resseccié submucosa del

cornet inferior (dreta); i resseccio

submucosa amb microdebridador

(esquerre).
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La reseccié submucosa amb microdebridador (Figura 10) és una forma de reseccié submucosa
que utilitza una petita incisié seguida de reseccié del teixit cavernds que envolta el cornet ossi.
Els avantatges inclouen I'aspiracié simultania i una eliminacié precisa del teixit. Tot i que el
microdebridador és una eina molt eficag per a la reduccioé dels cornets en RA, |'os del cornet no
és eliminat, el que pot ser problematic en pacients amb un gruix ossi important, pel que I'addicio
d’una out-fracture pot estar justificada en aquests casos. Segons Chen et al. (2007) es tracta
d’una técnica generalment ben tolerada, amb pocs efectes secundaris a llarg termini i que

proporciona efectes beneficiosos als pacients amb hiperplasia de cornets.

3. 5. 3. Hiperplasia adenoidal

Les vegetacions adenoides formen, juntament amb les amigdales palatines i les amigdales
linguals, I'anomenat anell limfatic de Waldeyer. Es tracta d’un teixit constituit per una
acumulacié de fol-licles limfoides recoberts de mucosa respiratoria i constitueix la primera porta
de defensa davant infeccions. La gran acumulacié de teixit limfoide permet la produccié d'IgA i
diverses substancies responsables de la immunitat cel-lular. En el nen, que encara es troba en
fase d'elaboracio de la seva immunocompeténcia, aquests organs es troben més desenvolupats
que en |'adult. Aixi doncs, entre I’edat de 1 i 6 anys es considera normal la HA que ocupi fins a

un 50% de la rinofaringe (Lopez 2001).

a) Adenoidectomia

No hi ha uns criteris quirudrgics estrictes per a la realitzacié d’una adenoidectomia, siné més aviat
una serie de recomanacions inspirades en bases cientifiques i recolzades en la bibliografia
internacional i experiencia dels diferents grups de treball. Basicament es recomana
I’adenoidectomia en pacients amb hiperplasia adenoidal que origina insuficiéncia respiratoria
nasal mantinguda, documentada per endoscopia nasal o radiografia lateral de crani, que
confirma la massa adenoide i fa patent una reduccié marcada del calibre de la via aéria. l'altre
principal indicacié de la cirurgia és la infeccié adenoidal recurrent amb repercussidé otica

repetida o persistent (Cervera, 2006).

En referéncia a la correlacié entre la hiperplasia adenoidal i la RA, Ameli et al. (2011) van
investigar 205 nens i van trobar una correlacié negativa (r = -0,41; p <0,001) entre la gravetat
de I'obstruccid nasal i el volum adenoidal. Els autors van arribar a la conclusié que la hiperplasia
adenoidal podria estar associada amb I'abséncia d'al-lergia, mentre que la hiperplasia de cornets

podria estar associada a la preséncia d’un teixit adenoidal escas. En la mateixa linia, Colavita et
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al. (2015) van fer un estudi on I'adenoidectomia en nens amb RA no va millorar els seus

simptomes.

3. 5. 4. Complex ostiomeatal

a) Cirurgia endoscopica nasosinusal

Sovint, I'edema recurrent i la obstruccid nasal que presenten els pacients amb RA pot conduir a
la inflamacié del meat mig i el bloqueig del complex ostiomeatal. Aix0, al seu al seu torn pot
predisposar als pacients a rinosinusitis aguda recurrent o rinosinusitis cronica (Badr, 2016;
Veling, 2013; Gelincik, 2008). L'objectiu principal de la cirurgia endoscopica nasosinusal en

aquests casos és maximitzar la permeabilitat nasal.

Igual que amb la septoplastia, la cirurgia endoscopica nasosinusal (CENS) no té un paper
primordial en el tractament de la RA per si sola, perd pot ser beneficiosa per a pacients que
pateixen que tenen una RSC com a comorbiditat. Aquestes comorbiditats s'observen amb
freqUiéncia en els pacients amb RA, i si el tractament medic maxim resulta inefica¢ per controlar
els simptomes, llavors la cirurgia podria estar indicada. A més, la CENS pot combinar-se amb la
reduccio de cornets per tal de proporcionar una millora de I'obstruccid nasal en els casos més

rebels o greus de RA (Chhabra, 2014).

3. 6. Impacte dela RAiles AON en la QdV de la poblacié pediatrica

Malgrat que es cita a les guies que les AON s’han de tenir en compte, no hi ha estudis que avaluin

el paper de les AON en I'afectacio de la QdV de nens i adolescents amb RA persistent.

Gunhan et al. (2011), van avaluar 55 pacients adults amb RA i congestié nasal refractaria al
tractament medic (desloratadina) que a I’endoscopia nasal presentaven hiperplasia dels cornets
inferiors. Els pacients es van assignar aleatoriament en 2 grups de tractament: corticoides
intranasals (furoat de mometasona) o tractament quirurgic dels cornets inferiors amb RDF. Els
resultats es van determinar mitjan¢ant rinomanometria anterior, EVA i un qliestionari de QdV
especific per pacients amb rinoconjuntivitis (RQLQ) almenys 12 mesos després del tractament.
La resisténcia nasal total mitjana només va disminuir significativament en el grup tractat amb
RDF de cornets inferiors. A més, la RDF va presentar una reduccié major en la percepcid de la

congestid nasal en les puntuacions de I'EVA. La puntuacié del qlestionari RQLQ va millorar
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significativament en ambdds grups 1 any després del tractament. Aixi doncs, els autors van
concloure que la congestid nasal en pacients refractaris a antihistaminics orals sembla millorar
amb els corticoides intranasals fins un cert punt, mentre que la RDF de cornets la redueix
significativament tant si es mira amb parametres objectius com subjectius. Aixi doncs, les dues

opcions son eficaces per augmentar la QdV en pacients amb RA.

Posteriorment, un grup italia (Di Rienzo Businco, 2014), va estudiar I'eficacia d’'una técnica per a
la reduccié dels cornets inferiors, basada en una RDF que no produeix tant dany termic
(Ressonancia Molecular Quantica, RMQ), en un grup de pacients amb RA persistent moderada-
greu amb tractament meédic adequat (CIN i antihistaminic oral). Els pacients van ser assignats
aleatoriament a dos grups homogenis (grup control i grup estudi) i cada grup incloia 145 pacients
adults. Els dos grups van rebre el tractament meédic durant 90 dies. Abans del tractament medic,
els pacients en el grup estudi es van sotmetre a turbinoplastia endoscopica inferior mitjancant
RMQ. A tots els pacients se’ls hi va realitzar una endoscopia nasal, rinomanometria basal,
rinomanometria amb test de provocacié nasal, temps de transport mucociliar, el gliestionari
SNOT-22 i una EVA de simptomes nasals. Els resultats van mostrar una major eficacia del
tractament medic i quirdrgic combinat en comparacié amb el tractament medic sol en el control

de la RA associada amb hipertrofia dels cornets inferiors.

Simedn et al. (2010) van realitzar un estudi prospectiu amb 9 nens amb RA que van ser tractats
amb turbinoplastia mitjancant Coblation. La mitjana d’edat era de 12,7 anys. L'obstruccio es va
avaluar mitjancant rinomanometria, una EVA, endoscopia nasal i el qliestionari de qualitat de
vida PRQLQ. Després del procediment, tots els pacients van mostrar una reduccié en I'obstruccié
nasal i una millora en les puntuacions PRQLQ. Aquest és dels pocs estudis realitzats en nens,

perd el nombre de pacients estudiats és molt petit per a treure’n conclusions robustes.
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[1. Hipotesi i Objectius



Il. Hipotesi i Objectius

1. PREGUNTA CIENTIFICA

Estan relacionades les alteracions anatomiques intranasals obstructives amb la mala
resposta al tractament médic, la gravetat i la manca de control de la rinitis al-lérgica
persistent en nens i adolescents?

2. HIPOTESI

2.1. Hipotesi general

La nostra hipotesi estableix que hi ha una alta prevalenca d'alteracions obstructives intranasals
en els nens i adolescents amb rinitis al-lergica persistent i refractaria al tractament medic, i que
aquestes alteracions tenen un impacte negatiu en els simptomes, la qualitat de vida, la gravetat
i el control d’aquests pacients, essent responsables de la manca de resposta al tractament medic

conservador.

2.2 Hipotesis especifiques per estudis

Estudi 1. NODPAR - Alteracions nasals obstructives

Nasal Obstructive Disorders induce medical treatment failure in Pediatric Persistent
Allergic Rhinitis (The NODPAR Study). Les alteracions obstructives nasals indueixen el
fracas del tractament meédic en pacients pediatrics amb rinitis al-lergica persistent.

Hi ha una elevada prevalenca d'alteracions obstructives intranasals en els nens i adolescents
amb rinitis al-lérgica persistent moderada i greu que esta associada a una major intensitat

de simptomes, major gravetat de la malaltia i mala resposta al tractament medic.
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Estudi 2. NODPAR — Qualitat de Vida

Nasal obstructive disorders impair health-related quality of life in adolescents with
persistent allergic rhinitis: a real-life study. Les alteracions obstructives nasals perjudiquen
la qualitat de vida dels adolescents amb rinitis al-lérgica persistent: un estudi en vida real.
Les alteracions obstructives intranasals tenen un impacte negatiu greu sobre la qualitat de
vida dels nens i els adolescents amb rinitis al-lergica persistent que és major en els no

responedors al tractament médic.

Estudi 3. NODPAR - Dismorfia Septal

Influence of Nasal Septum Deformity on Nasal Obstruction, Disease Severity and Medical
Treatment Response among Children and Adolescents with Persistent Allergic Rhinitis.
Influéncia de la dismorfia septal en I'obstruccié nasal, la gravetat i la resposta al
tractament meédic de nens i adolescents amb rinitis al-lergica persistent.

Les deformitats septals nasals anteriors que afecten la zona de la valvula i les deformitats
bilaterals provoquen major simptomatologia d’obstruccid nasal i estan lligades a la manca

de resposta al tractament médic.

Estudi 4. NODPAR - Pérdua d’Olfacte

Smell loss is associated with severe and uncontrolled disease in children and adolescents
with persistent allergic rhinitis. La hipdosmia s’associa amb la rinitis al-lergica persistent
greu i no controlada en nens i adolescents amb rinitis al-lérgica persistent.

La manca de resposta al tractament medic, la presencia d’alteracions obstructives
intranasals, i la gravetat i el control deficient de la rinitis s’associen a la preséncia i major

intensitat de perdua de I'olfacte en pacients pediatrics amb rinitis al-lergica persistent.
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3. OBJECTIUS

3. 1. Objectiu general Determinar els factors de risc, sobretot les alteracions anatomiques
obstructives intranasals, associats a la manca de resposta al tractament medic en nens i

adolescents amb RA persistent moderada i greu.

3. 2. Objectius especifics per estudis

1) Estudi 1. NODPAR - Alteracions nasals obstructives:

e Objectiu Primari

Determinar la prevalenca d'alteracions anatdmiques intranasals obstructives (desviacié
septal, hiperplasia de cornets, hiperplasia adenoidal) aixi com la seva relacié amb els
simptomes nasals, la gravetat de la malaltia i la resposta al tractament medic en pacients

amb RA persistent moderada i greu.

e Objectius Secundaris

o Estudiar els possibles factors de risc associats a la mala resposta al tractament
meédic de la RA (edat, génere, asma associada, RSC, conjuntivitis).

o Analitzar la intensitat dels diferents simptomes nasals (cefalea / pressié facial,
obstruccio nasal, rinorrea, esternuts, picor nasal, epistaxi i hiposmia) en pacients
amb RA, responedors o no al tractament medic, amb o sense alteracions
anatomiques intranasals.

o Estudiar I'impacte individual de cada alteracié anatomica i el seu impacte
associat quan es presenten conjuntament sobre la resposta al tractament

medic.

2) Estudi 2. NODPAR — Qualitat de Vida:

e Objectiu Primari

Investigar I'alteracio de la qualitat de vida en els pacients amb RA persistent segons
I’edat (nens i adolescents), la gravetat de la malaltia, la resposta al tractament i la

presencia d’alteracions anatomiques intranasals.
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3) Estudi 3.

Objectius Secundaris

o Estudiar la correlacié entre els simptomes nasals (mesurats per EVA) i la
puntuacio global i dominis dels qliestionaris de qualitat de vida.

o Estudiar I'impacte sobre la QdV de cada alteracié anatomica per separat i el seu
impacte associat quan es presenten conjuntament.

o Analitzar les diferéncies en qualitat de vida segons el génere dels pacients.

NODPAR - Dismorfia Septal:

4) Estudi 4.

Objectiu Primari

Avaluar l'impacte dels diferents tipus de desviacié de I’'enva nasal en I'obstruccié
nasal, la gravetat de la rinitis i la resposta al tractament medic en els pacients
pediatrics amb RA persistent.

Obijectius Secundaris

o Descriure la prevalenca dels diferents tipus de DS en la nostra poblacié d’estudi.

o Estudiar la diferéncia en els simptomes nasals segons el tipus de DS.

NODPAR - Pérdua d’Olfacte:

Objectiu Primari

Investigar la relacié entre la disfuncié olfactiva, la resposta al tractament medic i la
gravetat i control de la RA en pacients pediatrics.

Obijectius Secundaris

o Estudiar lI'impacte dels trastorns obstructius nasals en I'olfacte de la poblacié
pediatrica amb PER.
o Investigar I'associacio existent entre la pérdua de I'olfacte i la manca de control

de la RA en nens i adolescents.
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[II. Treball Experimental



METODOLOGIA GENERAL i DISSENY DE L'ESTUDI

La mateixa metodologia i disseny van ser utilitzats en les 4 publicacions.

1. POBLACIO de I'ESTUDI:

e  (Criteris d’inclusio: nens (6-11 anys) i adolescents (12-17 anys) diagnosticats de rinitis
al-lérgica persistent moderada / greu segons els criteris de la guia ARIA (simptomes
nasals durant més de 4 dies a la setmana i durant més de 4 consecutius setmanes)
gue havien realitzat correctament el tractament medic especific per a la rinitis
al-léergica a I'Hospital infantil Sant Joan de Déu.

e (Criteris d'exclusio: infeccid del tracte respiratori superior en les dues ultimes
setmanes, antecedent de cirurgia nasal i/o adenoidal o la preséncia d'una malaltia

concomitant greu.

2. DISSENY de I'ESTUDI

Es va realitzar un estudi prospectiu, no realitzat i no aleatori, des del juny de 2013 fins al marg
2016. Es van incloure els nens i adolescents diagnosticats de rinitis al-lergica persistent (PER)
moderada / greu derivats des del departament d'al-lérgia de I'Hospital infantil Sant Joan de Déu.
Tots els pacients van rebre tractament amb corticoides intranasals (fluticasona o mometasona)
durant almenys 2 mesos consecutius a les dosis recomanades. En els subjectes no asmatics es
van afegir antihistaminics (desloratadina). Els pacients asmatics van rebre antagonistes del
receptor de leucotriens (montelukast). Cap pacient va rebre corticosteroides sistemics en els 30

dies anteriors a la seva inclusio.

Després de corroborar I'adheréncia al tractament medic es va preguntar als pacients: "Han
millorat els teus simptomes de rinitis al-lergica amb el tractament? (si o no) ". Els pacients que
van presentaven una manca de resposta al tractament médic es van incloure en el grup No
Responedor (NR), mentre que els pacients amb una millora dels simptomes es van incloure en
el grup de Responedors (R) (Figura 11). Es van avaluar les dades demografiques (edat i sexe), I'is

i la durada de laimmunoterapia especifica i la preséncia de comorbiditats.
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Figura 11. Protocol de I'estudi.

Nens i Adolescents amb PER
Tractament meédic segons guies ARIA durant 22 mesos

Han millorat els teus simptomes de rinitis al-lérgica amb el tractament?

Si No

Responedors No responedors
| |
Simptomes nasals (EVA)
Endoscopia nasal
Gravetat ARIA-m
Control PER (EVA)
Questionaris de QdV

Comorbilitats
| [
Continuar tractament médic Proposta de tractament quirdrgic

PER: rinitis al-lergica persistent; ARIA: allergic rhinitis and its impact on asthma;
EVA: escala visual analogica; QdV: qualitat de vida

3. VARIABLES ESTUDIADES

1. Gravetat de la PER.

Va ser avaluada amb la classificacid ARIA-m per estratificar els pacients en diferents nivells: lleus
(sense elements afectats), moderats (1-3 elements afectats) i greus (tots els quatre items

afectats).
2. Simptomes nasals.

Es va utilitzar la puntuacié en I'escala analogica visual (EVA) que varia des de 0 (no molest) a 100
mm (extremadament molest) per avaluar la gravetat de cada simptoma individual: obstruccié

nasal, perdua d'olfacte, rinorrea anterior i posterior, dolor facial, pruija, esternuts i epistaxi.
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Els nens menors de 12 anys també es van guiar per una escala de qualificacio de cares dibuixades

(Face Rating Scale, FRS) (Ciprandi, 2010) situada per sobre de la linia de 'EVA.

3. Alteracions obstructives nasals (AON).

Avaluades mitjancant endoscopia flexible de 2,4 mm.

e Deformitat septal (0-2): 0, sense deformitat; 1, no obstructiva amb ocupacié parcial de
la fossa nasal; i 2, obstructiva amb el septum en contacte amb la paret nasal lateral.
Paral-lelament es va utilitzar la classificacié de Mladina (2008) com es detalla en el tercer
article.

e Hiperplasia cornets inferiors segons la classificacié de Friedmann (1999).

e Hiperplasia adenoidal segons classificacié endoscopica de Parikh (2006).

e Addicionalment es va crear un sistema de qualificacié endoscopica per a I'analisi explicat

en detall en el primer article.

4. Al-lérgia.

El test d’alllergia cutani (Prick test) es va realitzar utilitzant extractes contra acars
(Dermatophagoides pteronyssinus i farinae); pol-lens (parietaria judaica, graminees, plantagos,

artemisia, salsola, chenopodium, olivera, cupressaceae, platanus); caspa d'animals; i alternaria.

5. Asma.

El nivell de control de I'asma es va quantificar (de 0 a 3) d'acord amb el Consens internacional
sobre (ICON) Asma pediatrica (Papadopoulos, 2012): 0, sense control, 1, control parcial; 2, bon

control; i 3, control complet.

6. Qualitat de vida (QdV).

La QdV es va mesurar mitjangant dos qiiestionaris: el qlestionari de qualitat de vida de la
rinoconjuntivitis pediatrica (PRQLQ) (Juniper, 1998) i el qliestionari de qualitat de vida de la
rinoconjuntivitis en adolescents (AdolRQLQ) (Juniper, 1994 a). Segons |'edat, els pacients es van

estratificar en nens (6-11 anys) i adolescents (12-17 anys).

En els nens, el PRQLQ va ser administrat pels autors (MV i FM) i se'ls va demanar als nens que
recordessin les seves experiencies durant els 7 dies anteriors. Els adolescents van completar

I'AdolRQLQ per si mateixos a la clinica.
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4. ANALISI ESTADISTICA

L'analisi estadistica es va realitzar emprant el programa Epiinfo per a Windows (Epiinfo
TM 7.1.5, Atlanta, EUA). Per a les dades que seguien una distribucié normal, les
diferéncies entre les mitjanes de grup ses van estudiar mitjancant una analisi de
variancia (ANOVA). Les analisis intergrupals i intragrupals es van realitzar amb proves de
dues cues amb significacié a nivell de p <0,05, i les dades es presenten com a mitjana +
desviacié estandard. Es va fer una analisi descriptiva de les caracteristiques
demografiques i una analisi comparativa entre els grups utilitzant la prova x2. Per tal de
determinar la relacio entre les diferents comorbiditats i la resposta al tractament, es van
realitzar proves de regressid logistica incondicional. També es van analitzar els
coeficients de correlacié de Pearson per determinar I'associacié entre els simptomes
nasals i els potencials factors de risc anatomics, funcionals i immunoal-lergics.
A fi de validar la pregunta per a la classificacio dels pacients com a responedors o no
responedors, es va realitzar un analisis de la corba ROC (Receiver Operating

Characteristic).

69



Resum de I’Estudi 1. NODPAR - Alteracions obstructives nasals

Les alteracions obstructives nasals indueixen el fracas del tractament médic en pacients
pediatrics amb rinitis al-lérgica persistent (Estudi NODPAR).
Nasal Obstructive Disorders induce medical treatment failure in Pediatric Persistent

Allergic Rhinitis (The NODPAR Study).

Introduccid. La rinitis al-lergica (RA) és la malaltia cronica més freqiient de la infancia. Quan el
tractament médic no funciona adequadament, la cirurgia de les alteracions obstructives nasals
(AON) és una opcid terapeutica. La dismorfia septal (DS), la hiperplasia de cornets (HC) i la
hiperplasia adenoidal (HA) poden causar obstruccid nasal a I'edat pediatrica agreujant la
simptomatologia de la RA. S’ha descrit que fins el 48% dels nens pot presentar DS, pero fins ara
no hi ha estudis que hagin investigat la prevalenca de HC en la poblacié pediatrica general. A
més, s'ha suggerit que la HC podria ser un factor predictiu per al diagnostic de RA en els nens.
Objectius. L’ objectiu del nostre estudi va ser avaluar la prevalenga de les AON més freqients i
la seva influéncia en la resposta al tractament médic en nens i adolescents amb RA persistent
(PER).

Metodologia. Es van estudiar prospectivament a 130 pacients pediatrics amb PER. La gravetat
de la PER va ser avaluada amb la classificacid ARIA-m per estratificar els pacients en diferents
nivells: lleus (sense elements afectats), moderats (1-3 elements afectats) i greus (tots els quatre
items afectats). Es van avaluar les dades demografiques (edat i génere), I'Us i la durada de la
immunoterapia especifica i la presencia de comorbiditats. Segons I'edat, els pacients es van
estratificar en nens (6-11 anys) i adolescents (12-17 anys). Tots els pacients van rebre tractament
amb corticoides intranasals (fluticasona o mometasona) durant almenys 2 mesos consecutius a
les dosis recomanades. En els subjectes no asmatics es van afegir antihistaminics
(desloratadina). Els pacients asmatics van rebre antagonistes del receptor de leucotriens

(montelukast).

Resultats. El grup NR va presentar una major prevalenca de DS obstructiva (45,3% vs. 11,4%;
p=0,0002) i HC obstructiva (64,0% vs. 0%; p=0,00001) que el grup R. El major grau de DS i de HC
van estar fortament associats amb la refractarietat al tractament medic. La prevalenca de PER
greu va ser més alta en el grup NR que en el grup R (62,8% vs. 22,7%; p=0,00003).

Addicionalment, el bon control de I'asma es va associar amb una probabilitat de millora de la
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PER amb el tractament medic (OR: 0,48 [0,25-0,88]; p=0,002). Per ultim, la classificacid ARIA-m
va demostrar ser una eina valida per a discriminar entre pacients pediatrics amb RA persistent

moderada i greu, associant-se aquest grau de gravetat amb la resposta al tractament médic.

Conclusions. Les alteracions obstructives nasals (principalment la dismorfia septal i la
hiperplasia de cornets) s’associen amb la manca de resposta al tractament médic en nens i
adolescents amb PER. En aquests pacients, I'exploracid otorinolaringologica amb endoscopia
nasal permet el diagnostic precog de les alteracions obstructives nasals potencialment tractables

mitjangant cirurgia.
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Allergic rhinitis (AR) is the

common chronic
condition in childhood (1). The Allergic Rhinitis and its

most

Abstract

Background: Allergic rhinitis (AR) is the most common chronic disease among
children. To characterize the disease, a modified classification of severity (m-ARIA)
has recently been validated in AR children. When medical treatment fails, surgery for
nasal obstructive disorders (NOD) may be a therapeutic option. Our objective was to
assess the prevalence of NOD and their influence in medical treatment response among
children with persistent AR (PER).

Methods: In  a prospective, real-life study, 130 paediatric PER patients
(13.1 & 2.8 years, females 31.5%. severe rhinitis 49%) referred from Allergy to
ENT department were assessed for their response (R, responders; NR, non-
responders) to medical treatment (intranasal steroids and antihistamines or
antileukotrienes) by direct questioning and nasal symptom visual analogue scale, the
presence of NOD (septal deformity, turbinate enlargement and adenoidal hyper-
plasia)., comorbidities, nasal symptoms, rhinitis severity (modified ARIA criterion)
and asthma control (International Consensus On Pediatric Asthma criterion).
Results: After 2 months of treatment, the NR group presented a higher prevalence of
obstructive septal deformity and severe inferior turbinate enlargement when compared
with the R group. Higher septal deformity and turbinate enlargement scores were
strongly associated with treatment refractoriness. The prevalence of severe PER was
also higher for the NR group. Higher asthma control scores were associated with the
probability of treatment-induced improvement.

Conclusions: In paediatric PER patients, medical therapy refractoriness was associated
with NOD, mainly septal deformity and turbinate enlargement. In those patients,
ENT examination will facilitate an early NOD diagnosis in order to indicate potential
corrective surgery.

(mild and moderate/severe) (2). Recently, a modified
criterion (m-ARIA) has been introduced, which discrim-

Impact on Asthma (ARIA) guidelines developed a clas- inates moderate from severe patients in paediatric
sification on the basis of the impairment of quality of life untreated patients (3).
@ 2016 John Wiley & Sons &/S. Published by John Wiley & Sons Ltd 1
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The most frequent comorbidities in AR children are
conjunctivitis, asthma and atopic dermatitis (4). Despite the
importance of nasal obstruction as a relevant symptom in AR
and that anatomical nasal obstructive disorders (NOD) may
also be a significant comorbidity, few attention has been paid
to nasal endoscopy and NOD in AR international consensus
guidelines (2, 5).

Septal deformity (SD), turbinate enlargement (TE) and
adenoidal hyperplasia (AH) may cause nasal obstruction in
children (5). Up to 48% of children present SD (6), but no
study has investigated the prevalence of inferior TE in the
paediatric general population. A relationship between nasal
obstruction assessed by endoscopy and perception of nasal
obstruction has been reported in children with AR (7). In
addition, it has been suggested that TE might be a predictive
sign for AR diagnosis in children (8).

To our knowledge, there are no published studies describing
the prevalence of NOD on paediatric AR patients nor its
relationship with medical treatment failure.

In this real-life study, the main objective was to demonstrate
the impact of NOD on failure of medical treatment in children
and adolescents with persistent AR (PER), as well as their
impact on disease severity.

Methods
Study population and design

A non-randomized, prospective, real-life study was performed
from June 2013 to August 2015. Children and adolescents
(n = 130) diagnosed with moderate/severe PER according to
ARIA guidelines criteria (nasal symptoms for more than
4 days a week and for more than 4 consecutive weeks) (2)
referred from Allergy to ENT Department at Sant Joan de Déu
Children’s Hospital were included. All patients received treat-
ment with daily oral intranasal steroids (fluticasone or
mometasone) for at least 2 consecutive months at recom-
mended doses. Non-asthmatic subjects added daily antihis-
tamines (desloratadine). Asthmatic patients received daily
leukotriene receptor antagonists (montelukast). Asthma phar-
macotherapy (inhaled corticosteroids and beta-2 adrenergic
agonists) was prescribed by paediatric allergists according to
disease severity and level of control, with optimal maintenance
doses sought on an individual basis. No patients had received
systemic corticosteroids within 30 days prior to inclusion. PER
severity was assessed by the m-ARIA items to classify patients
on different levels: mild (no items affected), moderate (1-3
items affected) and severe (all of four items affected) (3).
After treatment adherence was corroborated by direct
questioning (forgetfulness of using intranasal steroids <8 times
in 2 months), patients were asked ‘Have your symptoms of
allergic rhinitis improved with the treatment? (yes or no)".
Patients who reported lack of symptom’s improvement
(n = 86) were included in the non-responders (NR) group
while patients with successful improvement after medical
treatment (n = 44) were included in the responders (R) group.
Demographic data (age and gender), the use and duration of
specific immunotherapy and the presence of comorbidities were
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evaluated. According to age, patients were stratified in children
(6-11 years) and adolescents (12-17 years).

Exclusion criteria were as follows: upper respiratory tract
infection in the last 2 weeks, previous nasal/adenoidal surgery
or the presence of a serious concomitant illness. The ethics
committee of our institution approved the study and signed
informed consent was obtained from patient’s legal guardians.

Nasal outcomes

Nasal symptoms

A visual analogue scale score (VASs) ranging from 0 (not at all
bothersome) to 100 mm (extremely bothersome) was used to
assess the severity for each individual symptom: nasal obstruc-
tion, smell loss, anterior and posterior rhinorrhea, facial pain,
itching, sneezing and epistaxis. Children under 12 years old
were additionally guided by a faces rating scale (FRS) located
above the VASs line. FRS is a picture projection technique in
which six faces similar to ‘emoticon’ are shown to a child. The
first picture is a very happy smiling face and the last is sad and

crying (7).

Nasal obstructive disorders (NOD)
Nasal examination was carried out with a 2.4-mm flexible
endoscope.

Septal deformity was scored (0-2) as: 0, no deformity; 1,
non-obstructive with a partial nasal pathway obstruction; and
2, obstructive with the septum contacting the lateral nasal wall.

Turbinate size was classified in 4 grades (0-3) according to
Friedmann’s classification (9): grade 0, normal; grade 1, mild
enlargement; grade 2, moderate enlargement with no obvious
obstruction; grade 3, severe enlargement with complete occlu-
sion of the nasal cavity.

Adenoid size was scored in 4 grades (1-4) according to
Parikh’s endoscopic classification (10): grade 1, adenoids
without contact with other anatomical structures; in grades 2,
3 and 4, adenoids are in contact with torus tubarius, vomer or
soft plate (at rest), respectively. Thus, grades 3 and 4 cause
bilateral choanal obstruction.

Nasal Endoscopy Scoring (Table 1) An endoscopic grading
system (0-2) was created for analysis: (0, no nasal obstruc-
tion; 1, partial obstruction; and 2. total obstruction. This
grading system was used to obtain the septal and turbinate
score for each individual nasal cavity. The sum of left and
right septum and turbinate scores defined the sepral defor-
mity score (SDS), and the turbinate enlargement score
(TES), respectively. As adenoids affect both nasal cavities,
the scores used were 0, 2 and 4, to obtain the adenovidal
hyperplasia score (AHS). The rtotal nasal disorders score
(TNDS) was obtained with the sum of SDS, TES and AHS
(0-12).

Tonsilar hyperplasia

Tonsil size was graded according to Brodsky grading scale
(0-4): grade 0, tonsils within the tonsillar fossa; in grades 2, 3,
and 4, tonsils occupy =25%, 26-50%, 51-75% and =75% of
the oropharyngeal width, respectively (11).

@ 2016 John Wiley & Sons AJS. Published by John Wiley & Sons Ltd
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Table 1 Endoscopic scoring system

MNasal Disorders in Paediatric Allergy

Septal Turbinate Adenoids

Deformity Score Enlargement Score Hyperplasia Score

No 0 No/Mild 0 MNofParikh 0
Grade 1

MNon-obstructive 1 Moderate 1 Parikh 2
Grade 2

Obstructive 2 Severe (obstructive) 2 Parikh 4
Grades
34

Total SDS (left + right) 04 Total TES (left + right) 04 Total AHS 04

SDS, septal deformity score; AHS, adenoidal hyperplasia score; TES, Turbinate Enlargement Score; TNDS, total nasal disorders

score = SDS + TES + AHS.

Diagnosis of allergic rhinitis and asthma

Skin prick tests were performed using extracts against house
dust mites (Dermatophagoides pteronyssinus and farinae),
pollens (parietaria judaica, graminees, plantagos, artemisia,
salsola, chenopodium, olive tree, cupressaceae, platanus),
animal dander and alternaria. The level of asthma control
was quantified (0-3) according to the International Consensus
On (ICON) Pediatric Asthma (12): 0. no control, 1, partial
control; 2, good control; and 3. complete control.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Epi Info for Windows
(Epi Info ™ 7.1.5; Atlanta, USA). Differences among group
means were studied by an analysis of variance (anova). The
intergroup and intragroup analyses were performed with two-
tailed tests with significance at the p < 0.05 level, and data were
presented as mean =+ standard deviation. Descriptive analysis
was carried out for the demographic characteristics, and a
comparative analysis between groups was performed using the
chi-Squared test. To determine the relationship between
different comorbidities and medical response, logistic regres-
sion tests were performed with the binary outcome of lack of
improvement as the dependent variable and comorbidities as
independent variables. In order to validate the question for
cataloguing patients as responders or non-responders, a
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was
performed.

A recent clinical decision support system in AR (MACVIA)
(13) has defined well-controlled AR as an overall VASs of 5 or
less of 10 cm. Using this cut-off criterion for the total VASs
(mean of nasal obstruction, itching, sneezing and anterior
rhinorrhea), we performed a new logistic regression to retro-
spectively analyse the impact of NOD on treatment response.

Results
Demographic characteristics

A total of 130 patients were enrolled. Table 2 summarizes
demographic and clinical data. The two groups (R and NR)

@ 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

were homogeneous in gender and age. According to m-ARIA
classification, no mild patients were included in the study.
Prevalence of severe rhinitis was higher in the NR group
compared to the R group.

The most frequent comorbidities were asthma and conjunc-
tivitis, without differences between NR and R groups.

Nasal symptoms

All symptoms except epistaxis were significantly worse, dis-
playing statistically significant higher VASs, in the NR group
than in the R group (Fig. 1). Nasal obstruction displayed the
highest VASs in the NR group, while sneezing had the highest
score reported for the R group. Moreover, a higher VASs in all
nasal symptoms, except epistaxis, was associated with lack of
improvement after medical treatment (Table 3). For hyposmia
and facial pain, this association was maintained when elimi-
nating chronic rhinosinusitis (CRS) as a potential confounding
factor (OR = 0.23 [0.1, 0.6]; p = 0.0005, and OR = 0.29 [0.1,
0.4]; p = 0.002, respectively).

Nasal endoscopic disorders

Septal deformity and turbinate enlargement

The NR group presented higher SDS and TES (Fig. 2a.c).
prevalence of obstructive SD and TE (Fig. 2b.d) when com-
pared with the R group.

Adenoidal hyperplasia

Although we observed a tendency of higher frequency of
obstructive AH and AHS in the NR group (Fig. 2e.f).
neither this difference nor the prevalence of AH reached
statistical significance in these comparisons. However, there
was a tendency of greater obstructive AH prevalence for
younger children when compared to adolescents; neverthe-
less, this difference was not statistically significant
(Table 4).

Combined nasal obstructive disorders

TNDS was also higher in the NR group (Fig. 2g). Nearly half
of the patients (45.5%) presented bilateral endoscopic nasal
obstruction in the NR group. whereas no cases were found in
the R group (Fig. 2h).
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Table 2 Demographic and clinical data

Marifo-Sdnchez et al.

Non-responders Group

Responders Group

Total Males Females p* Males Females p* p*
Age N (%) 130 (100) 59 (68.6) 27 (31.4) 30 (68.2) 14(31.8) NS
Mean (SD) 13.1 (2.8) 13.42 (2.76) 13.22 (3.33) 076 12.73(2.86) 13.14 (5.97) 0.64 NS
6-11 years, n (%) 49 (37.8) 23 (26.7) 15 (34.0) NS
1218 years, n (%) 81 (62.3) 63 (73.3) 29 (65.2)
PER severity Mild, n (%) 0@ 0 (0 0 (0) 0.00003
(m-ARIA) Moderate, n (%) 66 (50.7) 32 (37.2) 34 (77.3)
Severe, n (%) 64 (49.2) 54 (62.8) 10 (22.7)
Asthma N (%) 75 (67.9) 46 (61.3) 29 (38.7) NS
Asthma Complete, n (%) 27 (36) 11 (23.9) 16 (55.2) 0.03
control (ICON)  Good, n (%) 30 (40) 21 (45.6) 9(31)
Partial, n (%) 14 (18.6) 10 (21.7) 4(13.8)
None, n (%) 4 (5.3) 41(8.7) 0 (o)
Conjunctivitis N (%) 43 (36.9) 36 (41.9) 12 (27.3) NS
CRS N (%) 816.1) 819.3) 0 (o) NS
Pure PER} N (%) 31 (23.85) 18 (20.9) 13 (29.5) NS
Medical INS + anti-H1, n (%) 55 (42.1) 40 (38.7) 15 (61.3) NS
treatment INS + LRA, n (%) 75 (57.9) 46 (61.3) 29 (38.7)
received
Tonsils size Grade 0, n (%) 5 (4) 5 (4.3) 5(2.2) NS
(Brodsky) Grade 1, n (%) 74 (69.2) 43 (36.9) 31 (13.6)
Grade 2, n (%) 36 (28.8) 27 (23.2) 9 (3.9
Grade 3, n (%) 10 (8) 816.9) 2(0.9
Grade 4, n (%) 0@ 0 (0 0 (0)
Sensitization Monosensitization, 46 (35.3) 14 (31.8) 32 (37.2) NS
according to n (%)
skin prick test  HDM, n (%) 118 (30.7) 77 (89.5) 41 (93.2) NS
Pollens, n (%) 39 (30) 30 (34.9) 9 (20.4) NS
Animal dander, n (%) 25 (19.2) 18 (20.9) 7 (15.91) NS
Alternaria, n (%) 81(6.1) 5 (5.81) 316.8) NS

CRS, chronic rhinosinusitis; NS, not significant; INS, intranasal steroids; anti-H1, antihistamines; LRA, leukotriene receptor antagonists.

*p, anova comparison between males and females; **p, chi-sguare corrected (Yates) comparison between non-responder and responder

groups.
TPER patients without asthma, conjunctivitis or CRS.

Medical treatment responsiveness ( logistic regression )

The presence of obstructive SD (OR = (.15 [0.05, 0.42];
p = 0.00003), SDS, TES and TNDS was inversely associated
with improvement after medical treatment, based on odds
ratios (Fig. 3).

PER severity (m-ARIA)

Nasal obstruction (61.5 & 23.8vs.46.6 £ 294 mm, p = 0.003),
anterior (52.5 4+ 30.3 vs. 40.5 &+ 30 mm, p = (L02) and poste-
rior (54.2 + 334 vs. 34.1 £ 29 mm, p = 0.0007) rhinorrhea,
nasal itching (52 £ 33.5 vs. 32.2 &+ 30 mm. p = 0.0008), sneez-
ing (57.9 £32.5 vs. 475 £ 31.8 mm, p = 0.02), smell loss
(40.6 £33 ws. 179 £ 13 mm; p = 0.0002), facial pain
(2.67 £ 2.4 vs. 134 £ 12mm, p=0.002) and epistaxis
(12.5 £ 12.3vs. 3.9 £ 1.2 mm, p = 0.006) were higher in severe
than in moderate PER patients.

No differences between moderate and severe AR were found
in terms of NOD prevalence. However, severe turbinate
hyperplasia (OR =24 [1.1, 49], p=0.01), bilateral
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endoscopic nasal obstruction (OR = 2.1 [1.1, 4.5], p = 0.02),
TES (OR =26 [L.1. 6.5]: p = 0.009) and TNDS (OR = 1.2
[1.1, 5.6); p = 0.003) were strongly associated with severe PER.
Obstructive SD and SDS were not associated with PER
severity.

Allergy study

Allergen sensitization details are described in Table 2. Two-
thirds of patients (69.2%) had received specific immunotherapy
with a mean duration of 2.91 years, but no differences were
observed between NR and R groups (63.9% wvs. 79.6%:;
p=0.1).

Comorbidities (asthma, conjunctivitis, CRS)

Although asthma prevalence, conjunctivitis and CRS were not
statistically different between NR and R groups, asthmatic
patients in the R group had a better control of asthma
(Table 2). The presence of asthma, conjunctivitis or CRS did

© 2016 John Wiley & Sons AJS. Published by John Wiley & Sons Ltd
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Figure 1 Nasal symptom’s severity (VAS) in paediatric PER patients. VAS data points of responders (grey columns) or non-responders (black
columns) to medical treatment are plotted. Two-tailed Student’s t-test was performed and difference between responders and non-responders

groups was evaluated where ***, p < 0.001; **, p < 0.01.

Table 3 Logistic regression model with increase in the nasal
symptom VASs as a predictor variable for medical treatment

refractoriness

Risk of lack of improvement after
medical treatment

One-centimetre Point estimate

increase in symptom YAS OR (Cl) p

Nasal obstruction 247 (1.82-3.35) 0.00001
Sneezing 1.33 (1.16-1.53) 0.00001
Posterior rhinorrhea 1.45 (1.24-1.7) 0.00001
Anterior rhinorrhea 1.36 {1.16-1.67) 0.0001
Itching 1.2 (1.06-1.36) 0.002
Hyposmia 1.34 {1.13-1.69) 0.000%
Facial pain 1.62 (1.2-1.93) 0.0005
Epistaxis 1.11 (0.86-1.44) 0.4

Logistic regrassion with the binary outcome of lack of improvement
as dependent variable and nasal symptom VAS as independent
variables (risk of medical refractoriness for every 1-cm increase in
WASs), where, OR, odds ratios; Cl, 95% confidence interval.

not increase the risk of medical failure, but a higher asthma
control score increased the probability of improvement after
medical treatment. In addition, severe AR was inversely
associated with medical treatment response (Fig. 3).

Lack of improvement according to total VASs

ROC analysis reported an area under the curve of 0.862,
representing good accuracy for the question ‘Have your symp-
toms of allergic rhinitis improved with the treatment? (yes or

@ 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

no)’. Youden index displayed a cut-off point of <3.8 cm in the
total VASs to define lack of improvement with a sensibility of
81% and a specificity of 76%. Using MACVIA (13) criterion
(total VASs=5 cm). we observed an increased risk of lack of
improvement for the presence of obstructive septal deviation
[OR =44 (1.8-10.7); p = 0.008] and turbinate enlargement
[OR = 54 (2.3-12.3); p = 0.001], but not for obstructive ade-
noidal hyperplasia [OR = 1.3 (0.3-5.5); p = 0.7)].

Discussion

The main findings of the present study are as follows: (i) VASs
can be used as a simple quantitative method to evaluate nasal
symptoms, disease severity and response to medical treatment
in paediatric PER patients; (i1) nasal obstruction is the main
symptom associated with medical treatment failure; (iii) there is
a higher prevalence of NOD in PER paediatric patients
refractory to medical treatment; (iv) SD and TE are indepen-
dent risk factors associated with the lack of improvement after
medical treatment; (v) in PER paediatric patients, a higher
control of asthma is associated with AR improvement with
medical treatment; and (vi) m-ARIA classification is a valid
tool to discriminate severe from moderate PER paediatric
patients, thus associating medical treatment refractoriness with
a higher PER severity.

In real-life adult studies. the VAS has been used to assess
effectiveness (14) and inadequacy (15) of treatments. Ciprandi
et al. suggested that assessment of FRS and VAS may be used
in clinical practice to quantify nasal obstruction in children,
but they did not investigate other AR symptoms (7). However,
primary school children often underestimate their nasal
obstruction (16).
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In our study. all nasal symptoms except epistaxis had
significantly worse VASs in the NR group and were associated
with medical treatment failure. Nasal obstruction was the most

PDF article

prevalent symptom in the NR group, which was linked to
NOD. In the R group (with less NOD), however, we found that
sneezing but not nasal obstruction was the predominant
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Table 4 Prevalence of nasal obstructive disorders according to age

Nasal Disorders in Paediatric Allergy

Children (611 year old)

Adolescents (12-18 year old)

Responders  MNon-responders  Total Responders  Mon-responders  Total p*

Obstructive Septal Deviation n (%) 20100 11 {37.9) 13 (26.5) 3 (12.5) 28 (49.12) 31(38.2) NS
Obstructive Turbinate Enlargement n (%) 0 (o) 19 (65.5) 19 (38.7) 010 36 (B3.1) 36 ([44.4) NS
Obstructive Adenoidal Hypemlasia n (%) 0 o) 51(17.2) 5(10.2) 0o 4 (7) 4 (4.9) NS
Severe Rhinitis (m-ARIA) n (%) 6 (30) 15 (81.7) 21 (42.9) 4 16.7) 39 (68.4) 43 (63.1) NS
Asthma n (%) 14 (70) 19 (65.5) 33 (67.3) 151(62.5) 27 (47.4) 42 (51.8) NS
CRS n (%) 010} 3 (10.3) 3 (6.1) 0o 5 (8.8 5(6.2) NS
Conjunctivitis n (%) 6 (30) 7124.1) 13 (26.5) 6 (25) 29 (50.9) 35 (43.2) NS
NS, Not significant.
*p, chi-sguare corrected (Yates) comparison between children and adolescent groups.

Comorbidities

Conjunctivitis

CRS j

Asthma

Asthma control

%reere rhinitis (m- -

ARIA)

[CELLREF] scores

Septal deformity

score

Turbinate ——

enlargement score

Adenoida

hyperplasia score

Total nasal —_—

disorders score

Odds ratio (logarithmic scale) 0.1 1 10 100

Response to treatment

No response to treatment

Figure 3 Logistic regression model associations of comorbidities (independent wvariables) and nasal obstructive disorders with the binary
outcome of medical response (dependent variable) assessed by the direct question ‘Have your symptoms of allergic rhinitis improved with the
treatment? (yes or no)’. m-ARIA, modified Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma. Probability of lack of improvement was evaluated where
black lines, p < 0.05 association with lack of improvement; dark grey lines, p < 0.05 association with improvement; light grey lines, p = 0.05 no

association with medical response.

symptom. Although facial pain and smell loss are not
considered classic AR symptoms, both of them had higher
VASs and were related to medical treatment failure despite the
elimination of CRS as a potential confounding factor.

It has been reported that PER induces hyposmia, probably
linked to nasal obstruction and inflammation (17). However,
the olfactory improvement with antihistamines seems to be
more related to anti-inflammatory than to nasal patency
changes (18), suggesting that NOD may contribute to the lack
of smell improvement in treated patients.

In our study. almost half of the patients with uncontrolled
PER had bilateral endoscopic nasal obstruction. In addition,
obstructive SD and higher endoscopic scores were associated

@ 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd

with medical treatment failure. PER may trigger the release of
nasal and systemic proinflammatory mediators (19), leading to
subepithelial inflammation and irreversible fibrosis of the
inferior turbinate (20). Since turbinate congestion significantly
diminishes drug delivery into the nasal cavity (21). this could
partially explain why patients with NOD do not properly
respond to medical therapy.

We found that all cases with obstructive AH belonged to the
NR group, and observed a tendency of higher AHS for this
group of patients. Additionally, almost 40% of PER patients
with obstructive AH were children.

Several studies have observed an association between
obstructive adenoids and chronic nasal obstruction in children
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(22, 23). Moreover, AH has been associated with higher rhinitis
severity and persistent duration (24). Persistent allergic inflam-
mation can cause lymphoid hyperplasia of the adenoidal tissue
(25), with a prominent eosinophilic inflammatory pattern (26),
However, AR has been found less frequently in the age group
of 7-10 years in which the AH incidence is the highest (27).
These clinical observations suggest that AR is a persistent
inflammatory process that can lead to AH, which may
contribute and increase the resistance to medical treatment.

Additionally, here we report that all nasal symptoms were
significantly worse in treated patients with severe than mod-
erate PER and that prevalence of severe AR is higher in the
NR group. Thus, the fact that untreated children’s moderate
PER and severe PER are two different severity phenotypes (3).
also applies for treated paediatric patients. Concerning nasal
examination, the risk of having severe PER was found more
than twofold higher in patients with severe TE or bilateral
endoscopic nasal obstruction, whereas higher TES and TNDS
were associated with severe PER, suggesting that NOD may
impair quality of life, contributing to AR severity.

In accordance with the Spanish AR paediatric population
(4). there was a male preponderance in our cohort and the most
frequent non-nasal comorbidities were asthma and conjunc-
tivitis. Higher asthma control scores increased the probability
of medical treatment improvement. It has been reported that
AR has a major impact on asthma control (28). If AR and
asthma are linked (29), it should not be surprising that treating
AR would improve asthma symptoms.

MACVIA guidelines (13) propose a new algorithm to
optimize disease control, defining well-controlled AR as a
VASs of 5 or less of 10 and recommending the use of combined
INS + intranasal azelastine in non-controlled AR. Unfortu-
nately, this drug was not yet available in our country by the
time the study was initiated.

In conclusion, obstructive nasal SD and TE are strongly
associated with a poor response to medical treatment in
paediatric PER. Consequently, nasal examination is neces-
sary in these patients to differentially diagnose NOD and to
evaluate effective surgical procedures in order to improve
nasal symptoms, disease severity and patient’s quality of
life. Thus, nasal endoscopy, nasal symptom scores (VAS)
and m-ARIA severity classification should be included in
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Limitations

(i) The main limitation is the absence of a clear and specific
criterion to define medical responsiveness with the consequent
low internal validity. However, results were corroborated by
similar findings using the total VASs cut-off point. Moreover,
the reliability of the question to define responsiveness was
demonstrated by ROC analysis, significant higher symptom
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understand the pathophysiological meaning of the clinical
data; (ili) children sample size (n = 38) was relatively low,
maybe insufficient to compare NOD in age terms; and (iv) data
analysis was not done blinded to reduce bias.

Strengths

This real-life study is the first to demonstrate the impact of
NOD on medical treatment failure and disease severity among
paediatric PER patients. In daily medical practice, the decision
of ENT specialists to indicate nasal surgery is very often based
on a simple question of whether the patient has improved or
not after conservative treatment (30). Our study mimics routine
clinical practice conditions, providing high external validity.
We have created a novel endoscopic scoring system which
might predict clinical outcomes. Additionally, m-ARIA clas-
sification has proved the existence of 2 well-defined phenotypes
in treated moderate/severe PER children.
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Resum de I’Estudi 2. NODPAR — Qualitat de Vida

Les alteracions obstructives nasals perjudiquen la qualitat de vida dels adolescents amb
rinitis al-lérgica persistent: un estudi en vida real.
Nasal obstructive disorders impair health-related quality of life in adolescents with

persistent allergic rhinitis: a real-life study.

Introduccid. Avui en dia encara es coneix poc l'impacte dels trastorns obstructius nasals en la
qualitat de vida dels nens i adolescents amb rinitis al-lergica. Els qliestionaris de qualitat de vida
de rinoconjuntivitis permeten als metges identificar els principals problemes del pacient i poden
ajudar a descobrir altres preocupacions no verbalitzades a la consulta. Diversos estudis han
demostrat que els adolescents amb RA presenten problemes similars als dels adults amb la
mateixa malaltia, tenen dificultats de concentracio, especialment amb el treball escolar. Per
contra, els nens estan més preocupats pels problemes practics com ara portar mocadors o
prendre medicaments.

Objectius. L'objectiu d’aquest estudi va ser investigar |'alteracié de la qualitat de vida en
pacients amb RA persistent (PER) moderada i greu segons |'edat (nens i adolescents), la resposta
al tractament, la presencia de les alteracions anatomiques intranasals i de comorbiditats.
Metodologia. Estudi prospectiu de 142 pacients pediatrics amb PER. Després de dos mesos de
tractament medic es van classificar en responedors (R) i no responedors (NR). Addicionalment a
I’endoscopia nasal, I'estudi dels simptomes i de les comorbiditats, es van complimentar
gliestionaris especifics de QdV per RA, el PRQLQ per als nens (6-11 anys) i el AdolQRLQ per
adolescents (12-17 anys).

Resultats. Els pacients no responedors van presentar una major afectacié de la qualitat de vida
que els responedors tant en adolescents (3,2+1,1 vs 1.6+1,0; p=0,00001), com en nens (2,2+0.8
vs 1,5+0,8, p=0,02). Aixi mateix, la preséncia d'una desviacié septal obstructiva [OR: 1,02 (1,01-
1,04); p= 0,005 ], d'una hiperplasia de cornets obstructiva [OR: 1,03 (1,01-1,04); p=0,0006] i de
totes dues alhora [OR= 2,06 (1,32-3,22); p=0,001] es va associar amb una pitjor qualitat de vida
en els adolescents, pero no en nens. Respecte a les comorbiditats, la preséncia d’asma afegida
a la RA no va causar un impacte rellevant en la QdV, mentre que la preséncia de conjuntivitis si
que va afectar negativament tant als nens [OR: 1,08 (1,02-1,14); p=0,0068] com als adolescents

[OR: 1,03 (1,01-1,04); p=0,0005]. Addicionalment, vam trobar una forta correlacié (R>0,5,
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p<0,05) entre els simptomes mesurats amb I'EVA i la puntuacié global de QdV tant en nens com
adolescents.

Conclusions. La manca de resposta al tractament meédic en nens i adolescents amb PER té un
impacte negatiu important en la seva QdV, ja que els no responedors presenten pitjors resultats
tant en els dominis fisics com mentals. A més, la presencia d’ AON com una DS obstructiva i una
HC greu s’associa amb pitjors resultats de QdV en adolescents. Per aixd considerem que
I’endoscopia nasal s'ha de realitzar en tots aquests pacients per tal de detectar les AON i aixi
arribar a un millor diagnostic, proporcionar la millor opcidé de tractament i, en conseqiiéncia,

millorar la QdV dels pacients.
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Abstract

Background: We previously reported a higher prevalence of nasal obstructive disor-
ders (NOD) in pediatric patients with persistent allergic rhinitis (PER) not responding
to medical treatment. The aim of this study was to determine the impact of NOD on
quality of life (QoL) in this population.

Methods: Real-life prospective study including 142 patients (41 children, 6-11 years
old and 101 adolescents, 12-17 years old) with moderate and severe PER. After
2 months of medical treatment (intranasal steroids and antihistamines), patients were
asked whether their symptoms had improved (yes/no) and classified accordingly in R,
responders and NR, non-responders. Nasal symptoms (visual analog scale, VAS), NOD
(nasal endoscopy), and QoL (PRQLQ, AdolQRLQ) were also assessed.

Results: Sixty-nine adolescents and 24 children were included in the NR group. NR
presented worse QoL overall scores in adolescents (3.16+1.1 vs 1.63+0.99; P=.00001)
and children (2.19+0.82 vs 1.51+0.77, P=.02). Medical treatment failure was associ-
ated with worse outcomes in QoL (adolescents OR: 1.6, P<.0001; children OR: 1.04,
P=.036). Female adolescents presented worse QoL scores than males (3.19 vs 2.36,
P=.001). The presence of obstructive septal deviation (OR: 1.02, P=.005), obstructive
turbinate hyperplasia (OR: 1.03, P=.0006), and coexistence of both (OR=2.06, P=.001)
was associated with worse QoL in adolescents. A strong and highly significant correla-
tion was found between nasal symptoms VAS and Qol.

Conclusion: The presence of NOD, particularly in adolescents, is associated with
poor QoL outcomes. Assessment of NOD in pediatric PER should be considered an
essential approach to determine the response to treatment and its impact on patient's

Qol.

KEYWORDS
adolescent, children, nasal obstruction, pediatric, persistent allergic rhinitis, quality of life, septal

deviation, turbinate hyperplasia
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1 | INTRODUCTION

Allergic rhinitis (AR) is a common problem in pediatric population® that
can deeply affect quality of life (QoL).2 The modified Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma (m-ARIA) classification® distinguishes AR
severity into three categories according to impairment of QoL param-
eters: mild, moderate, and severe.

Little is known about the impact of nasal obstructive disorders
(NOD) on the QoL of children with AR. Rhinoconjunctivitis QoL ques-
tionnaires allow clinicians to identify the main problems and may
help to discover other issues not verbalized by the patient. Studies by
Juniper et al.*® showed that adolescents with AR experience similar
problems to adults with AR, having more difficulty with concentra-
tion, particularly with schoolwork. Conversely, younger children are
more troubled by practical problems such as carrying tissues or taking
medication.¢

We have recently described” the association of NOD with refrac-
tory AR in children and adolescents with persistent allergic rhinitis
(PER). Others have reported that nasal obstruction is associated with
poor Qol in children.®® However, to our knowledge no study has ad-
dressed the repercussion(s) of NOD on Qol in children and adoles-
cents with AR. The aim of this real-life study was to determine the
impact of NOD on the QoL of children and adolescents with PER, for

both responders and non-responders to specialized-based treatment.

2 | METHODS

2.1 | Study population and design

A non-randomized, prospective, open-label, non-interventional, real-
life study was performed from February 2014 to March 2016 in Sant
Joan de Déu Children's Hospital. The diagnosis of AR was made based
on clinical history, physical examination, skin prick test, and total and
specific serum IgE. One hundred and fifty consecutive patients diag-
nosed with PER were included according to ARIA guidelines criteria
(symptoms appearing for more than 4 days a week and more than
four consecutive weeks).2® Before inclusion in the study, all patients
had received a previous treatment with daily oral antihistamines and
intranasal steroids at recommended doses for at least two consecu-
tive months. This treatment modality has been described as the first
choice in all types of AR for Spanish physicians and the most preferred
by patients.** Leukotriene receptor antagonists were also used in pa-
tients with concomitant asthma. Asthma pharmacotherapy (inhaled
corticosteroids and fi,-adrenergic agonists) was prescribed by pediat-
ric allergists according to disease severity and level of control.

After two months of specialist-based treatment, compliance was
verified. Patients were asked Have your symptoms of allergic rhinitis im-
proved with the treatment? Depending on the patient’s answer (“Yes”
or “No”), two groups were defined: responders (R) or non-responders
(NR). This question was previously validated and successfully used to
define the two groups in our previous study.”

Patients were stratified in two age groups for analysis: children
(6-11 years old) and adolescents (12-17 years old). Using the m-ARIA

criterion,® PER was classified on three different severity levels accord-
ing to affected items: mild, moderate, and severe.

Demographic data, assessment of nasal symptoms by VAS (0-
10 cm), previous treatments, and the presence of comorbidities were
evaluated. After physical examination, patients were asked to answer a
specific AR QoL questionnaire adapted to their age group.

Exclusion criteria were upper respiratory tract infection in the last
two weeks, known psychiatric or neurocognitive conditions, previous
nasal surgery, the presence of a serious concomitant illness, and in-
complete Qol questionnaires.

The Ethics Committee of our institution approved the study,
and signed informed consent was obtained from all patient’s legal

guardians.

2.2 | Outcomes

2.2.1 | Nasal obstructive disorders (NOD)

To assess and characterize NOD (septal deviation, turbinate hyper-
plasia, adenoid hyperplasia), a nasal endoscopy was carried out with a
2.4-mm flexible endoscope, and each nasal cavity was evaluated and
scored separately.

Nasal septum deformitywas described as: (i) no deviation, if it was cen-
tered and did not obstruct the nasal cavity; (i) non-obstructive deviation,
if it partially obstructed the nasal cavity; and (iii) obstructive deviation, if
the septum contacted with the lateral nasal wall and precluded the intro-
duction of the endoscope in the nasal cavity. Turbinate size was scored in
4 degrees according to Friedman’s classification:*? (i) no enlargement, (i)
mild, (i) moderate, or (iv) severe/obstructive enlargement. Adenoid size
was scored in 4 degrees according to Parikh's endoscopic classification,*®
degrees 3 and 4 being causing a bilateral choanal obstruction.

2.2.2 | Nasal Symptoms

A visual analog scale (VAS) score of sinonasal symptoms ranging from
0 (not at all bothersome) to 10 cm (extremely bothersome) was used
to assess the severity for each individual symptom: nasal obstruc-
tion, smell loss, anterior and posterior rhinorrhea, facial pain, itching,
sneezing, and epistaxis. The question was "How bothersome is nasal
obstruction to you?”, Children were guided by a face rating scale (FRS)
located above the VAS line **

2.2.3 | Quality of life

Qol was measured by means of two questionnaires: the paediatric
rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (PRQLQ)* and the ado-
lescent rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (AdolRQLQ).>
In children, the PRQLQ was administered by the authors (MV and FM)
and children were asked to recall their experiences during the previ-
ous 7 days. Adolescents completed the AdolRQLQ by themselves in
the clinic.

The PRQLQ consists of 23 questions divided into five domains

(nose symptoms, eye symptoms, practical problems, other symptoms,



VALLS-MATEUS ET AL

and activity limitations) with a 7-point scale score where 0 means no
impairment and 6 means maximum impairment. The overall score was
also assessed from O to 6. The AdolRQLQ consists of 25 questions
divided into six domains (nose symptoms, eye symptoms, practical
problems, other symptoms, emotional function, and activity limita-
tions) also with a 7-point scale score from 0 to 6. The Minimal Clinical
Important Difference (MCID) for both AdolRQLQ and PRQLQ ques-
tionnaires was reflected by a difference in score of 0.5 on a 7-point

scale.®?

2.3 | Statistical analysis

The statistical analysis was performed using Epiinfo for Windows
(Epiinfo™ 7.1.5; Atlanta, USA). The following tests were used:

a) Bartlett's test for inequality of population was first performed to
determine the homogeneity of variances.

h) A descriptive analysis was carried out for the demographic
characteristics.

c) The chi-square test was used to perform a comparative analysis be-
tween groups.

d) ANOVA test was performed to analyze the differences among
group means and their associated variables. When P value =.05, the
intergroup and intragroup analyses were performed with two-tailed
tests with significance at the P<.05 level, and data were presented
as means£SD.

e) Unconditional logistic regression tests were performed to investi-
gate the relationship between symptoms, Qol scores, and endo-
scopic findings with the binary outcome defined as no response to
medical treatment.

f) Pearson's test was used to find linear correlation between quantita-

tive variables.

TABLE 1 Demographic data of children and adolescent population

Wi LEYJ—B

The Epidata software (EPIDATA 3.1; Pan American Health
Organization) was used to perform a post hoc power analysis of the
sample size by means of the observed cohort size and proportion of
obstructive septal deformity in order to determine what effect of NOD
on medical treatment response would be detectable given the results
obtained in this study.

3 | RESULTS

3.1 | Demographic data

From the initial 150 patients, we excluded eight subjects who had
an incomplete Qol questionnaire. One hundred and forty-two sub-
jects (101 adolescents and 41 children, mean age 13+2.9 years, girls
34.5%) were enrolled in the study. Ninety-three patients (65.5%)
with lack of improvement of nasal symptoms after medical therapy
were included in the NR group. The R group (n=49; 34.5%) was used
for comparing outcomes. R and NR groups were homogeneous in
terms of gender and age. According to m-ARIA classification, there
were no patients with mild rhinitis in our cohort. Among adoles-
cents, the prevalence of severe rhinitis was higher for the NR group
(Table 1).

3.2 | Quality of life and medical treatment response

The PRQLQ was administered to 24 NR (58.5%) and 17 R (41.5%).
Sixty-nine NR (68.3%) and 32 R (31.7%) completed the AdolRQLQ.
Significant differences were observed in the overall mean score of
both PRQLQ and AdolRQLQ between R and NR, and this difference
was clinically relevant (Figure 1A,B).
In adolescents, the most affected domains were nose symp-

toms and activities, with worse scores in the NR group (Figure 1A).

Adolescents (12-17 years old) Children (6-11 years old) Total
N (%) 101(71.1) 41(28.9) 142 (100)
Mean age+SD 14.6+2.8 92.5£2.8 13£2.9
(years)
Gender Females, N (%) 38 (37.6) 11 (26.8) 49 (34.51)
Medical Responders Non-responders Pvalue Responders  Non-responders P value Responders Non-responders P value
response N (%) 32(317)  69168.3) NS 17 (41.5) 24(58.5) NS 49(345)  93(65.5) NS
PER severity Mild 0(0) 00 .00001 0(0) 0(0) NS (0.06) 01(0) 0(0) .00004
(M-ARA Moderate 2405  23(333) 14(823)  14(583) 38(77.5  37(398)
Severe 8(25) 46 (66.6) 3(17.7) 10(41.7) 11(22.5) 56 (60.2)
Asthma N (%) 20(62.5) 34 (49.3) NS 11 (64.7) 17(70.8) NS 31(63.2) 51(54.8) NS
Conjunctivitis N (%) 7(28.1) 38 (55.07) .03 7141.2) 9 (37.5) NS 16 (32.6) 47 (50.5) NS (0.06)
Nasal obstr. cm 272 7.28 00001  2.67 5.88 0.00001 2.70 6.88 00001
VASs
RQLQ overall  0-6 1.63£0.99 3.16+1.1 00001  1.51+0.77 2.18+0.82 0.02
score

m-ARIA, modified allergic rhinitis and its impact on asthma; RQLQ, rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire; NS, not significant; SD, standard

deviation.

P value: Chi-square corrected (Yates) comparison between responders and non-responders groups.

85



VALLS-MATEUS eT AL

4—LWILEY

(A)
Adolescents
6
B
B
5 .
15 .
g3
g
s 2
0
Overall Activities Nose Eyes Other Practical Ernotional
symptoms symptoms symptoms problems
OResponders M MNon-responders
FIGURE 1

(B)

PRQOLQ Score

Children

s

u

[

=

Y

Eyes Other
symptoms symptoms

11

Activities Nose

symptoms problems

o

] HN

Impact of allergic rhinitis on quality of life according to response to medical treatment. Adolescent rhinoconjunctivitis quality of

life questionnaire (AdolRQLQ) (A) and paediatric rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (PRQLQ) (B) mean scores of responder (gray
columns) and non-responder (black columns) groups are plotted. ANOVA test was performed and difference between responders and non-
responders groups were evaluated where (*, P<.05). Adolescents: R (n=32), NR (n=69). Children R (n=17), NR (n=24)

Regarding children, nose symptoms was the main affected PRQLQ
domain, followed by practical problems with worse scores for the NR
group in all domains except for eye symptoms and other symptoms
(Figure 1B).

Logistic regression results on the association between medical
treatment failure and QOL impairment are shown in Table 2.

Female adolescents presented greater impairment of QoL than
males (AdolRQLQ overall score: 3.19 vs 2.36, P=.001) (Figure 2A).
However, this gender difference was not observed in the children
group (PRQLQ overall score: 2.21 vs 1.79, P=.2) (Figure 2B).

TABLE 2 Logistic regression model with increase in the QoL
scores as a predictor variable for medical treatment refractoriness

Lack of improvement after medical therapy

Estimate OR (95% CI)? P value
Adolescents (n=101)
Activities 2.07 (1.50-2.84) <.0001
Emotional 2.77 (1.76-4.35) <.0001
Practical problems 2.25(1.55-3.25) <.0001
Mose symptoms 2.16(1.55-3.02) <.0001
Eyes symptoms 2.07 (1.42-3.00) <.0001
Other symptoms 2.56 (1.68-3.91) <.0001
Overall AdolRQLQ 1.06 (1.03-1.08) <.0001
Children (n=41)
Activities 1.92(1.07-3.43) 027
Practical problems 2.19(1.08-4.43) 029
MNose symptoms 2.18(1.25-3.81) 006
Eyes symptoms 1.18(0.73-0.17) NS
Other symptoms 1.25(0.72-2.14) NS
Overall PRQLQ 1.04 (1.00-1.86) .036

*Logistic regression with the binary outcome of lack of improvement as
dependent variable and QoL scores as independent variables where OR,
Qdds ratio; 25% Cl, confidence interval.
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3.3 | Nasal symptoms VASs

At linear regression analysis, we observed a strong correlation be-
tween worse AdolRQLQ mean scores of all domains and higher
(worse) nasal symptoms VASs except for facial pain. In children, a
strong correlation was only observed with posterior rhinorrhea and
sneezing VAS (Table S1).

3.4 | Nasal obstructive disorders

Adolescents with obstructive SD displayed worse scores in the over-
all AdolRQLQ (3.13 vs 2.39; P=.003) than those without obstructive
SD (Figure 3A). Patients with obstructive TH also reported worse
overall AdolRQLQ score (3.17 vs 2.27; P=.0002) and worse results
in every domain compared with patients without obstructive TH
(Figure 3B). Regarding obstructive AH, this difference was only ob-
served in other symptoms domain (Figure 3C). We found no differ-
ences in PRQLQ scores between patients with and without NOD
(Figure 3D-F).

Both obstructive SD and obstructive TH increased the risk of im-
pairment of QoL in adolescents (Table 3). The concomitant presence
of obstructive TH and obstructive SD increased the odds of impaired
overall QOL results in adolescents (OR=2.06; P=.001). Additionally,
at linear regression analysis, THS was strongly correlated to overall
AdolRQLQ score, while SDS showed a moderate correlation (Table
$1). Concerning the children group, we could not find any association
between NOD and quality of life (PRQLQ).

3.5 | Severity of allergic rhinitis

Mean AdolRQLQ and PRQLQ overall scores were worse for severe
than moderate PER patients. Additionally, NR adolescents displayed
worse overall AdolRQLQ scores than R for both, severe (P=.0008) and
moderate patients (P=.0003). In children, no differences were found
between R and NR overall PRQLQ scores (Table S2).
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FIGURE 3 Impact of obstructive nasal disorders on quality of life. Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire (AdolRQLQ)
mean scores according to the presence of obstructive septal deviation (n=39, no obstructive SD n=62) (A), obstructive turbinate hyperplasia
(n=45, no obstructive TH n=56) (B), or obstructive adenoid hyperplasia (n=4, no obstructive AH n=97) (C). Paediatric rhinoconjunctivitis quality
of life questionnaire (PRQLQ) mean scores according to the presence of obstructive septal deviation (n=11, no obstructive SD n=30) (D),
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ANOVA test was performed, and difference between obstructive and no obstructive disorders was evaluated (*,P<.05)
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TABLE 3 Llogistic regression model with increase in adolescents Qol scores as a predictor variable for nasal obstructive disorders (NOD)

Obstructive SD (n=39)

Point estimate

AdolRQLQ domains OR (95% CI) P value
Activities 1.06 (0.97-1.15) NS
Emotional 1.04 (0.98-1.11) NS
Practical Problems 1.10 (1.01-1.17) 002
Mose symptoms 1.09 (1.02-1.17) 01
Eyes symptoms 1.11 (1.04-1.19) 002
Other symptoms 1.07 (1.01-1.14) .02
Overall 1.02 (1.01-1.04) .005

Obstructive TH (n=45)

Obstructive AH (n=4)

Point estimate Point estimate

OR (95% Cl) P value OR (95% CI) P value
1.20(1.02-1.22) .01 1.07 (0.85-1.33) NS
1.13(1.05-1.21) .0005 1.12(0.89-1.41) NS
1.09 (1.03-1.16) .003 0.94(0.77-1.15) NS
1.10(1.03-1.17) 006 1.07(0.81-1.43) NS
1.07 (1.01-1.14) .03 0.95(0.81-1.12) NS
1.11 (1.04-1.18) .001 1.13 (0.92-1.39) NS
1.03 (1.01-1.04) .0006 1.02 (0.98-1.05) NS

AdolRQLQ, adolescent rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire; SD, septal deviation; TH, turbinate hyperplasia; AH, adenocid hyperplasia; OR, odds

ratio; Cl, confidence interval: NS, non-significant.

Logistic regression with the binary outcome of different NOD as dependent variables and Qol scores as independent variables, where OR, Odds ratio; Cl,

95% confidence interval.

Asthma

Conjunctivitis

Point estimate

Point estimate

OR (CI195%) P value OR (C15%) P value
AdolRQLQ domains
Activities 1.02 (0.91-1.15) NS 1.12 (1.03-1.22) 009
Practical problems 1.02 (0.93-1.12) NS 1.04 (0.95-1.15) NS
Nose symptoms 0.96 (0.86-1.06) NS 1.21 (1.08-1.368) 0008
Eyes symptoms 0.99 (0.91-1.07) NS 1.15(1.06-1.25) 0005
Other symptoms 1.04 (0.95-1.14) NS 1.03 (0.96-1.10) NS
Emotional 1.01(0.92-1.12) NS 0.88 (0.80-0.98) .02
Overall 1.01 (0.99-1.02) NS 1.03 (1.01-1.04) 0005
PRQLQ domains
Activities 1.14 (0.93-1.40) NS 1.03 (0.89-1.19) NS
Practical problems 0.91(0.77-1.08) NS 1.10 (0.96-1.20) NS
Mose symptoms 1.00 (0.85-1.17) NS 1.14 (0.94-1.39) NS
Eyes Symptoms 0.90 (0.74-1.09) NS 1.89 (1.20-2.97) 006
Other symptoms 1.10 (0.93-1.29) NS 1.16 (0.95-1.41) NS
Overall 1.01(0.98-1.04) NS 1.08(1.02-1.14) 007

TABLE 4

Influence of comorbidities

(asthma and conjunctivitis) on quality of life
of adolescents and children with persistent

allergic rhinitis

Logistic regression with the binary outcome of asthma and conjunctivitis as dependent variables and
QoL scores as independent variables where OR, Odds ratio; C195%, confidence interval.

3.6 | Non-nasal comorbidities

3.6.1 | Asthma

Asthma comorbidity did not further influence Qol scores in either
children or adolescent AR patients (Tables S3 and S4).

3.6.2 | Conjunctivitis

Both adolescents and children suffering from rhinoconjunctivitis pre-
sented worse Qol scores than those with AR alone, except for the
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emotional domain in adolescents and activities domain in children.
Presenting conjunctivitis as comorbidity increased the risk of worst
QoL both in children and adolescents, irrespective of their treatment
response (Table 4).

To validate the power of the sample, we performed a post hoc
power analysis. Assuming our study results in which we had 49 pa-
tients with obstructive septal deformity in the non-responders group
with an 89.8% prevalence of lack of improvement, a 54.5% prevalence
of lack of improvement in patients without obstructive septal defor-
mity, and a 0.49 not diagnosed/diagnosed ratio, this analysis yielded
88.9% power to detect a statistically significant difference with a 95%
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confidence interval. These results suggest adequate statistical power
[within the limitations of a retrospective power analysis).

4 | DISCUSSION

The main findings of this study are: (i) pediatric PER patients not re-
sponding to medical treatment display worse QoL outcomes, being
this impairment correlated with a higher impact on nasal symptoms;
(i) female adolescents, but not children, reported worse Qol scores
than males; (iii) the presence of obstructive septal deformity and turbi-
nate hyperplasia impaired QoL in adolescents but not in children with
PER; and (iv) rhinitis severity in non-responder patients was associ-
ated with worst Qol scores in adolescents but not in children.

1637 we found a clinically rele-

In accordance with previous studies,
vant impairment of QoL in non-responder patients, corroborating the
usefulness of Juniper’s instruments*> to evaluate QoL among treated
PER pediatric patients. Previous publications®® have reported that
nasal obstruction is associated with poor QoL in adolescents and chil-
dren, but so far, no studies have focused on the impact of NOD on the
Qol of these patients. Marifo-Sanchez et al.” reported a higher prev-
alence of NOD among uncontrolled PER patients and postulated that
septal deviation and turbinate hyperplasia might potentially diminish
drug delivery into the nasal cavity causing an insufficient clinical im-
provement. The present study demonstrates that NR patients have
worse Qol outcomes compared with R in both adolescents and chil-
dren. In addition, nose symptoms domain was the most affected item
with significant differences between R and NR in both age groups.

Juniper et al.® reported that adolescents with AR have difficulty
with concentration and schoolwork activities as well as some emo-
tional distress. By contrast, children more frequently present practical
problems.* Their results are comparable to our findings, even though
the children group also reported some limitations in activity.

This study is the first to address gender differences in QoL among
adolescents with PER. The worst scores of females in this age group may
support the previous consideration that women are more likely to report
symptoms and to give poorer self-evaluation of health.*® These results
are in agreement with those found in some adult’s studies. Kalpaklioglu
et al.*? studied the impact on QoL of AR added to asthma, and female
gender was a major determinant of impaired QoL in both diseases.
Occasi et al.?° reported gender differences in the subjective perception
of nasal flow in patients between 6 and 14 years old. Females estimated
their nasal patency more accurately than males when comparing NOSE
scores and rhinomanometry results. However, it has not been estab-
lished how much these differences can be attributed to cultural factors,
to learned behavior, or to hormonal influences.?* Our female children
cohort (<12 years) presented worse PRQLQ scores than males in all
domains; however, differences did not reach significance, pointing at
adolescence as the life period when these QoL distinctions may appear.

MACVIA (Contre les MAladies Chroniques pour un Vleillissement
Actif) guidelines®® proposed a new algorithm to optimize disease moni-
toring, defining well-controlled AR as having a VAS<2/10 cm. This review

provided further insights into the value of VAS to estimate adolescent’s

89

WILEY-L

and children’s QoL. Bousquet et al.2 in a study in adults already reported
amoderate but highly significant correlation between the VAS and RQLQ
scores. Our results allow extending these findings to the pediatric popula-

tion. Devillier et al.**

studied the symptom profile and QoL in AR patients
and, interestingly, nasal obstruction and nasal itching were associated
with poor QoL only in adolescents and children, reflecting the distinct
symptom perception between children and adolescents vs adults. In this
regard, Wahn et al.*® reported that children often become symptomatic
at an early age, when they are not able to express their complaints by
filling out a questionnaire. Therefore, parents or caregivers are the ones
to describe the child’s subjective symptoms, which might bias the results.
We tried to minimize this confounder effect by personally administering
the questionnaires (not self-completed) and addressing questions di-
rectly to children. Even then, children between 6 and 9 years old tend to
underestimate their symptoms.2® This last aspect could be the result of
younger child’s difficulty in differentiating a healthy vs a diseased status.

Our previous publication’ showed a clear connexion between the
degree of reported nasal obstruction and NOD found in nasal endos-
copy. Notwithstanding, to date, only Kim et al.?® have evaluated the
effect of septoplasty and turbinoplasty on QoL of patients with AR,
showing an improvement on QoL scores in a group of adults and teenag-
ers. The authors mentioned the possible overlap in reportable symptoms
of nasal obstruction secondary to SD, TH and AR. Thence, they report
that nasal obstruction cannot be attributed to either the anatomic or
the allergic component alone. Nevertheless, our results show that ado-
lescents with obstructive SD and obstructive TH have worst Qol than
PER patients without NOD, pointing at the anatomical factor as a major
determinant of QoL. We did not find differences in QoL in the children
group, even though the prevalence of NOD was higher among the non-
responders. This may be due different reasons: the small children sample
size, the lower incidence of septal deviation in children (less traumatic
events), the course of the “allergic march” where AR worsens with age,
and the underestimation of symptoms at this age mentioned above. 2%

Ameli et al.Z” investigated the correlation between AR and adenoi-
dal hyperplasia in 205 children. They concluded that large adenoids
might be associated with absence of allergy, whereas large turbinates
may be associated with small adenoids. Along the same lines Colavita
et al.?® reported that adenoidectomy in children with AR patients did
not improve their symptoms. These results are in agreement with our
data, as we could not find differences in QoL between patients with
and without obstructive AH.

Regarding TH, some studies have pointed out a significant reduction
in nasal obstruction and improvement in PRQLQ scores after turbinate
surgery in AR pediatric patients.®®® Qur results support these findings,
as we found a significant association between TH and impaired QoL
scores. Moreover, NR group had higher QoL scores in all domains com-
pared to R group, which could indicate that NOD may extensively af-
fect children and teenagers’ QoL, not limited to nasal symptoms.

Concerning comorbidities, poor asthma control has been associ-
ated with a higher risk of medical treatment failure in PER patients.”
However, we did not find a significant impact of asthma on QoL in
our study. Interestingly, although eye symptoms domain was not

among the most affected items in the studied Qol questionnaires,
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the presence of conjunctivitis as comorbidity did worsen QoL in both
children and adolescents. Ocular involvement associated with AR is
often under-diagnosed, and it should be considered as a distinct dis-

order with its own burden on medical costs and patient’s QoL.*®

4.1 | Strengths and limitations

This real-life study is the first to demonstrate the impact of medical
treatment failure, gender, NOD, disease severity, and comorbidities on
QoL of pediatric PER patients. Our study also proves that Qol corre-
lates very well with nasal symptoms measured by VAS, which is a com-
mon and easy tool used in clinical practice. Altogether helps to delve
into the understanding of children and adolescents suffering from PER.

As mentioned in our previous study,” the main limitation is the
absence of a clear and specific criterion to define medical responsive-
ness. However, results were corroborated by similar findings using
the total-VASs cutoff point, and a ROC analysis was performed to
demonstrate the reliability of the question to define responsiveness.
Additionally, the relatively low children sample size (n=41) may be in-
sufficient to compare NOD in age terms.

In conclusion, in the present study, the lack of response to med-
ical treatment in children and teenagers with PER had a high impact
in Qol, with worst outcomes in both physical and mental domains.
In addition, the presence of NOD such as obstructive SD and severe
TH was associated with worst QoL scores in adolescents. Therefore,
we strongly consider that nasal endoscopy should be performed in all
these patients to give a better final diagnosis, provide the best treat-

ment option, and, in consequence, improve their QoL
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Resum de I’Estudi 3. NODPAR — Dismorfia Septal

Influéncia de la dismorfia septal en I'obstruccié nasal, la gravetat i la resposta al
tractament meédic de nens i adolescents amb rinitis al-lergica persistent.
Influence of Nasal Septum Deformity on Nasal Obstruction, Disease Severity and Medical

Treatment Response among Children and Adolescents with Persistent Allergic Rhinitis.

Introduccid. La dismorfia septal (DS) és una de les alteracions anatomiques més comunes en els
humans. Es dificil estimar la seva prevalenca a causa de la manca d'un métode estandarditzat
amb una sistematitzaciéd morfologica detallada per descriure cada DS en particular. En I'estudi
NODPAR es va demostrar que la preséncia d’una DS obstructiva s’associa amb la preséncia de
rinitis al-lérgica greu, més simptomes nasals i una mala resposta al tractament médic en pacients
amb rinitis al-lérgica persistent (PER).

Objectius. Aquest estudi tenia com a objectiu avaluar l'impacte dels diferents tipus de DS sobre
I'obstruccié nasal, la severitat de la rinitis i la resposta al tractament medic en pacients pediatrics
amb rinitis al-lérgica persistent.

Metodologia. Estudi prospectiu, en vida real, on es varen incloure 150 nens i adolescents (edat
mitjana 13 + 2,8 anys, el 32,6% dones) diagnosticats de rinitis al-lérgica persistent als quals se’ls
hi va realitzar una endoscopia nasal per tal d’avaluar la preséncia de DS i especificar-ne el tipus
segons la classificacié de Mladina.

Resultats. L'exploracié mitjangant endoscopia nasal demostra que gairebé el 90% dels pacients
pediatrics amb PER que no responen al tractament medic tenen algun dels 7 tipus de DS. Tenir
una DS tipus 4 [OR= 6,4 (1,74-23,84); p=0,005] o de tipus 6 [OR=4,4 (1,08-18,35); p=0,03]
augmenta el risc del pacient de no millorar amb el tractament medic. La coexistencia d’una DS
anterior, unilateral o bilateral, amb una hiperplasia de cornets greu augmenta més de vint
vegades el risc de no respondre al tractament médic. Aixi mateix, els pacients amb DS bilateral
tenen una major gravetat de la rinitis. Pel que fa a les diferéncies per edat, els adolescents no
responedors tenen una prevalenga més alta de DS bilateral que els nens (53% vs. 23%; p=0,02).
Finalment, I'obstruccié nasal mesurada amb I’'EVA és major en els pacients amb DS anterior que
posterior, i encara més en aquells pacients amb DS bilateral.

Conclusions. En resum, les DS anteriors unilaterals i bilaterals estan fortament associades amb
una mala resposta al tractament medic, una major gravetat de la rinitis i una puntuacié superior

en I'escala visual analogica d’obstruccid nasal. En conseqiiencia, I'endoscopia nasal és una eina
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imprescindible per comprendre la gravetat de la malaltia, aixi com per planificar un tractament
quirurgic especific que permeti millorar I'obstruccié nasal, la gravetat de la malaltia, i la qualitat

de vida del pacient.
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Ohjective: To evaluate the impact of different types of nasal septum deformity (M5D) on nasal obstruc-
tion, rhinitis severity and response to medical treatment among pediatric persistent allergic rhinitis
(PER) patients.
Methods: In a prospective, real-life study, 150 children and adolescents (mean age 13 4+ 2.8 years, females
326%) diagnosed with PER according to ARIA guidelines were assessed by nasal endoscopy for NSD
according to Mladina's classification, their response to medical treatment (intranasal steroids and anti-
histamines or antileucotriens), the presence of comorbidities, rhinitis severity (modified-ARIA criterion)
and nasal obstruction visual analog scale score (VAS)
Results: Most patients (87%) had 1 of the 7 types of septal deformities. There was a high prevalence of
bilateral { types 4 and 6; 46%) and anterior unilateral (types 1 and 2; 25%) NSD in patients not responding
to medical treatment. Type 4{0R = 64; p = 0.005) or type 6 (OR = 4.4; p = 0.03) NSD increased the risk
of lack of improvement with medical treatment. Coexistence of anterior unilateral or bilateral NSD with
severe turbinate enlargement increased =20-fold the risk of lack of improvement. Patients with bilateral
MSD presented greater rhinitis severity. Mon-responder adolescents displayed higher prevalence of
bilateral NSD than children (53% vs. 23%; p = 0.02). Nasal obstruction VAS was higher for patients with
anterior than posterior NSD, and greater for patients with bilateral NSD than any other type of septal
morphology.,
Conclusion: Masal endoscopy shows that bilateral and unilateral anterior nasal septum deformities are
strongly associated with a poor response to medical treatment, greater rhinitis severity and higher nasal
obstruction WAS. Consequently, nasal endoscopy is necessary in the PER patients to understand the
disease severity as well as to plan a specific surgical treatment in order to improve nasal obstruction,
disease severity, and patient's quality of life
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1. Introduction

Masal septal deformity (NSD) is one of the most common
anatomic disorders in humans. Up to 48% of children and adoles-
cents in the general population present NSD [ 1]. However, preva-
lence varies among different studies due to the lack of a
standardized method with a detailed morphologic systematization
for describing particular NSD. There are a variety of NSD requiring
specific management to achieve predictable results [2]. In this re-
gard, Mladina et al. developed a simple dassification in 7 types of
NSD, which has been validated in children from different
geographic regions [3].

In the NODPAR study |4, we previously demonstrated that nasal
obstructive disorders such as turbinate enlargement (TE) and septal
deviation, but not adenoidal hyperplasia, are strongly associated
with the presence of severe rhinitis, worse nasal symptoms scores,
and poor response to medical treatment in pediatric persistent
allergic rhinitis (PER) patients. However, “septal deviation” is a
generic term that do not sufficienty define septum abnormalities.
There are a variety of septal deformities that may affect the quality
of nasal breathing in different ways [5], and would require specific
management among PER patients to accomplish predictable results.

To our knowledge there are no published studies describing
nasal septum morphology among pediatric allergic rhinitis patients
nor its relationship with medical treatment failure or rhinits
severity.

The principal aim of this study was to evaluate, using Mladina's
classification, the impact of different types of NSD on nasal
obstruction, rhinitis severity, and response to medical treatment
among pediatric PER patients.

2. Methods
2.1. Study population and design

This was a real-life, non-randomized, prospective, open-label
study performed from February 2014 to March 2016. Children
and adolescents (n = 150) diagnosed with PER according to ARIA
guidelines criteria {nasal symptoms for more than 4 days a week
and for more than 4 consecutive weeks) [G], referred from Allergy
to ENT Department at Sant Joan de Déu Children's Hospital were
included. All patients received treatment with daily oral intranasal
steroids (fluticasone or mometasone) for at least 2 consecutive
months at recommended doses. Non-asthmatic subjects added
daily antihistamines {desloratadine). Asthmatic patients received
daily leukotriene receptor antagonists { montelukast).

PER severity was assessed by the m-ARIA items |7 ] (sleep, daily
activities/sport/leisure, school performance, and oublesome
symptoms) to classify pediatric patients on three different levels:
mild {no items affected), moderate {13 items affected ) and severe
(all of four items affected).

After treatment adherence was corroborated by direct ques-
tioning (forgetfulness of using intranasal steroids less than 8 times
in 2 months), patients were asked by a previously validated ques-
tion [4]: “Have your symptoms of allergic rhinitis improved with the
treatment? (yes or no)”. Patients with lack of improvement of nasal
symptoms {n = 100) were included in the non-responder (NR)
group, while patients with successful improvement after medical
treatment {n = 50) were included in the responder (R) group.

Patients were scheduled for septoplasty (minimally aggressive if
they were <12 years old) and/or turbinoplasty, and /or adenoidec-
tomy, depending on endoscopic findings; septal deformity, severe
turbinate enlargement and adenoidal hyperplasia, respectively.

Demographic data (age and gender) and the presence of
comorbidities including asthma, conjunctivitis, and chronic

rhinosinusitis (CRS) according to EPOS criterion [9] were evaluated.
According to age, patients were stratified in two groups for anal-
ysis: children (6—11 years) and adolescents (12—17 years).

Exclusion criteria were: upper respiratory tract infection in the
last two weeks, known psychiatric or neurocognitive impairment,
previous nasal surgery, or the presence of a serious concomitant
illness,

The Ethics Committee of our institution approved the study and
signed informed consent was obtained from patient's legal
guardians.

2.2, Outcomes

221 Nasal obstruction symptom

A visual analog scale score (VAS) ranging from 0 (not at all
bothersome) to 10 cm (extremely bothersome) was used to assess
the severity for nasal obstruction. Children under 12 years old were
additionally guided by a faces rating scale (FRS) located above the
VAS line. FRS is a picture projection technique in which six faces
similar to “emoticon” are shown to a child. The first picture is a very
happy smiling face and the last is sad and crying [10].

222, Nasal endoscopy

Three drops {0.39 mg) of topical nasal 0.05% xylometazoline
were applied to each nostril. Five minutes later, nasal examination
was carried out with a 2.4 mm flexible nasal endoscope. Septum
morphology was described according to Mladina classification [11],
which includes seven types of NSD (Fig. 1). NSD type 1 is a mild
unilateral vertical ridge in the valve area which does not reach the
nasal dorsum; therefore it does not change the physiologic valve
angle. In N5D type 2, a more emphasized unilateral vertical ridge in
the valve area reaches the nasal dorsum, thus narrowing or
blocking the physiologic valve angle. NSD type 3 has a unilateral
vertical ridge in the deeper areas, near the anterior portion of the
middle turbinate. NSD type 4 is an “5"-shaped bilateral vertical

Fig. L. A schematic depiction of the 7 types of septal deformities according to Mladi-
na's dassification. The first 4 types are presented in an axial plane {bird's-eye view ),
whereas types 5 and 6 are presented ina coronal plane (antemposterior view ) where,
*, inferior turbinate; . middle turbinate; &, choana,
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deformity, consisting of type 2 on one side and type 3 on the other.
NSD type 5 is a unilateral septal spur ascending from anterior to
posterior, beginning from the part of the intermaxillary wings,
sticking laterally and deeply into the nasal cavity. The opposite side
of the nasal septum is flat. NSD type 6 consists of a massive uni-
lateral intermaxillary bone wing with a groove between it and the
rest of the septum on this septal side. On the other septal side, there
is an anteriorly positioned basal septal crest. NSD type 7 is a com-
bination of some of the previous six types [11].

In order to simplify analysis, type 1 and 2 NSD were dassified as
“anterior unilateral NSD™; type 3 and 5 NSD were classified as
“posterior unilateral N5D™; and type 4 and 6 were classified as
“bilateral NSD".

Turbinate size was classified in 4 grades (0-3) according to
Friedmann's classification [12]: grade 0, normal; grade 1, mild
enlargement; grade 2, moderate enlargement with no obvious
obstruction; grade 3, severe enlargement with complete occlusion
of the nasal cavity.

Adenoid size was scored in 4 grades (1—4) according to Parikh's
endoscopic classification [13]: grade 1, adenoids without contact
with other anatomic structures; in grades 2, 3, and 4 adenoids are in
contact with torus tubarius, vomer, or soft plate {at rest), respec-
tively. Thus, grades 3 and 4 cause bilateral choanal obstruction.

All endoscopies were performed and graded by an ENT specialist
(first author; FMS), or by a 4th year ENT resident {second author;
MVM) under supervision of the first author.

23. Statistical analysis

The data management and statistical analysis was performed
using Epiinfo for Windows (Epiinfo ™ 7.1.5; Atlanta, USA). Differ-
ences among group means were studied by an analysis of variance
(ANOVA). The inter-group and intra-group analyses were

Table 1

performed with two-tailed tests with significance at the p < 0.05
level, and data were presented as mean + standard deviation.
Descriptive analysis was carried out for the demographic charac-
teristics, and a comparative analysis between groups was per-
formed using the 7 test. To determine the relationship between
different types of septal deformities and medical response or
rhinitis severity an unconditional multivariate logistic regression
test was performed with the binary outcome of lack of improve-
ment or severe rhinitis as the dependent variable, respectively, and
septal deformity types as independent variables,

3. Results
3.1. Demographic data

A total of 150 pediatric patients {mean age 13 + 2.8 years, fe-
males 32.6%) were enrolled in this study. Demographic and clinical
data is summarized in Table 1. The two groups were homogeneous
in terms of gender, age and allergic sensitizaton. The majority of
patents (70%) were adolescents. According to m-ARIA PER classi-
fication, there were no patients with mild rhinitis in our study. The
prevalence of severe rhinitis was higher in the NR group compared
to the R group. Consequenty, the prevalence of moderate disease
was higher in the R group. The most frequent comorbidities were
asthma and conjunctivitis, without differences between NR and R
groups (Table 1).

32 Nasal septum deformity

The general prevalence of NSD in our cohort was 87.4%. It was
slightly higher in males (89.1%) and adolescents (89.5%) than in
females {83.6%) and children (82.2%). Type 4 was the most frequent
NSD type (22.6%), followed by type 2 (14.6%), type 6(13.3%), type 3

Demographic and clinical data where: p*, p < 005 ANOVA comparison between males and females: p**, p < 0,05 Chi square corrected (Yates) comparison between Responders

and MNon-responders groups; CRS, Chronic Rhinosinusitis.

Total Non-responders Group Responders Group p**
Males Females p* Males Females p*
Age N (%) 150 (100) 66 (66) 14 (34) 15 (70) 15 (30) NS
Mean (5D} 13 (28) 1327(27) 1326(31) 09 1265(28) 1266(29) 09 NS
6-11 years, n (%) 45 (30) 28 (28) 17 (34) NS
12-17 years, n (%) 105 (70) 72 (72) 33 (66)
PER severity Mild, n (%) ) 0(0) o(a) Q.0006
(m-ARIA) Moderate, n (%) 76(507)  37(37) 39 (78)
Severe, n (%) 74(493) 63 (63) 11(22)
Comorbidities Asthma, n (%) 86 (573) 54 (54) 32 (64) NS
Conjunctivitis, n (%) 63 (42) 47 (47) 16 (32) NS
CRS, n (%) 8(53) 8(8) o(a) NS
Medical treatment recieved INS + anti-Hy, n (%) 64 (42.7) 54 (54) 332 (4) NS
INS « LRA, i (%) 86 (573) 46 (46) 18 (36)
Sensitization by skin prick test Monosensitization, n (%) 99 (66) 63 (63) 36 (72) NS
HDM, n (%) 136 (906) 86 (86) 50 (100} NS
Pollens, n (2} 41 (273) 32(33) 9(18)
Animal dander, n (%) 27 (18) 20 {20) 7(14)
Alternaria, n (%) 9(6) 6 (6) 3(6)
Adenoidal Hyperplasia (Parikh) Grade 0 67 (44.6) 45 (45) 22 (44) NS
Grade 1 59(1093)  36(36) 23 (46)
Grade 2 14 (9.3} a(9) 5 (10}
Grade 3 7 (46) 7(7) o(a)
Grade 4 1(2) 3(3) 0 (0)
Nasal Septum Morphology No NSD 19 {126) 9(g) 10/(20) @03
Type 1 16(106)  9(9) 7(14)
Type 2 22 (146) 16 (16} 6(12)
Type 3 18 (12} 9(g) 9(18)
Type 4 34 (26) 29 (29) 5(10}
Type 5 17(13) 89w 8(16)
Type 6 20(133) 16 (16} 4(8)
Type 7 4(286) 3(3) 1(2)
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(12%), type 5 (113%), type 1 (10.6%), and type 7 (2.6%).

3.2.1. Medical treatment response

Non-responder patients had higher prevalence of NSD types 4,
6, and 2 while responders displayed higher frequency of “no NSD",
type 3, type 5, types 1, and type 7 septal deformities (Table 1).
Overall, non-responder patients presented more frequently

A

E Marino-Sinchez ef al [ International foumal of Pediatric Otorhinolaryngology 95 (2017) 145154

bilateral NSD, while responders presented more often “no NSD” or
unilateral septum deformities. However, we found no statstically
significant differences among treatment response between anterior
unilateral and bilateral NSD types (Fig. 2A). When compared with
“no NSD", based on odds ratios, only types 4 (OR = 6.4; p = 0.005)
and 6 (OR = 4.4; p = 0.03) septal deformities were associated with
lack of improvement after medical treatment (Fig. 2B).
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Fig. 2. (A) Prevalence of different nasal septum morphologies in responders (grey columns ) or non-responders (black columns) to medical treatment: and (B) logistic regression
model associations of different nasal septum deformities (independent variables) with the binary outcome of Medical Response (dependent variable); where, NSD, nasal septal
deformity; f, two-tailed Chisquare corrected (Yates) p = 0,05 difference with Bilateral NSD; # (blck lines), p = 0.05 association with kck of improverment {risk factor); @ (light

erey lines), p = 0.05 no association with lack of improvement after medical treatment.
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32.2. Rhinitis severity moderate PER. However, at NSD intergroup analysis, only com-

Patients with bilateral NSD presented a higher frequency of parison of prevalence differences between “no NSD” and bilateral
severe PER according to m-ARIA classification. Conversely, patients NSD groups reach statistical significance (Fig. 3A). When compared
with “no N5D" or with unilateral NSD showed higher prevalence of with “no NSD", only Type 4 NSD{OR = 3.4; p = 0.03) was assodated
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Fig. 1. (A) Prevalence of different nasal septum morphologies in moderate (honzontal lines | and severe {vertical ines ] m-ARLA thinitis severity levels are plotted; and (B) logistic
regression model assodations of different nasal se ptum deformities (independent variables) with the binary outcome of Medical Response (dependent variable); where, NSD, nasal
septal deformity; 1, two-tailed Chi square corrected (Yates) p < 0,05 difference with Bilateral NSD; # (black lines), p < 0,05 association with severe rhinitis (risk factor), @ (light
grey lines), p = 005 no assodation with rhinitis severity after medical treatment.

97



150 E Marino-Sinchez et al [/ International foumal of Pediatric Otorhinolaryngology 95 (2017) 145154

with the presence of severe PER, based on odds ratios {Fig. 3B).

3.23. Age and gender

Non-responder adolescents displayed higher frequencies of
bilateral and anterior unilateral NSD. However, prevalence com-
parisons reach significance only between “no NSD” and posterior
unilateral NSD with bilateral NSD (Fig. 4A). Responder children
displayed higher frequencies of unilateral NSD while responder
adolescents presented higher prevalence of “no NSD” and bilateral
NSD, with no significant differences among NSD intergroup com-
parisons (Fig. 4B).

Non-responder males presented higher frequencies of “no NSD",
posterior unilateral and bilateral NSD. Conversely, non-responder
females displayed higher prevalence of anterior unilateral NSD
(Fig. 4C). Responder females presented higher frequencies of “no
NSD” and bilateral NSD while responder males displayed higher
prevalence of unilateral NSO (Fig. 4D). We found no significant NSD
intergroup gender differences among non-responder or responder
patients {Fig. 4C and D).

3.3. Nasal obstruction symptom

Non-responder patients displayed higher nasal obstruction VAS
when compared with responders, independently of nasal septum
morphology. However, anterior unilateral NSD patients reported
higher nasal obstruction VAS than posterior unilateral NSD. Sub-
jects with bilateral NSD displayed higher nasal obstruction VAS
than posterior unilateral and “no NSD” patients {Fig. 5A). Patients
with obstructive TE and NSD reported higher nasal obstruction VAS
than those with no severe TE, independently of their NSD type
(Fig. 5B). Overall, adolescents and female patients displayed higher
nasal obstruction VAS than children and male patients, respec-
tively, being mean VAS higher for subjects with anterior than
posterior NSD, and higher for patients with bilateral NSD than any
other type of septal morphology (Fig. 5C and D).

3.4. Adenoidal hyperplasia

All obstructive AH cases belonged to the NR group. However, we
found no statistical differences in terms of adenoidal size between
responder and non-responder patients (Table 1), nor difference
between the presence of obstructive adencidal hyperplasia and
severe turbinate enlargement (43.5% vs 56.43%; p = 0.9) or different
septum morphologies [no NSD (22.2%), posterior unilateral {11.1%),
anterior unilateral (33.3%) and bilateral NSD (33.3%); p = 0.6].

3.5. Combined septal deformity and turbinate enlargement

Based on a logistic regression model, the presence of a com-
bined bilateral NSD and severe TE increased more than twentyfold
the risk of lack of improvement after medical treatment. Pure se-
vere TE without septal deformity increased the risk of lack of
improvement more than tenfold. The presence of bilateral NSD
alone, or the combination of anterior unilateral NSD and severe TE,
were also associated with lack of improvement Contrariwise, the
absence of severe TE combined with “no NSD" or a posterior NSD
was associated with improvement after medical treatment
(Table 2).

4. Discussion

The main findings of the present study were: i) there is a high
prevalence of bilateral (Mladina's types 4 and 6) and anterior (types
1 and 2) nasal septal deformities in pediatric PER patients not
responding to medical treatment; ii) types 4 or 6 NSD increase the

risk of lack of improvement with medical treatment; iii) coexis-
tence of anterior unilateral or bilateral NSD with severe turbinate
enlargement increases more than twentyfold the risk of lack of
improvement; iv) patients with bilateral NSD present greater
rhinitis severity, being type 4 NSD associated with severe PER; v)
non-responder adolescents display higher prevalence of bilateral
NSD than children; and vi) nasal obstruction VAS is higher for pa-
tients with anterior than posterior NSD, and greater for patients
with bilateral NSD than any other type of septal morphology.

The prevalence of NSD found in our cohort was considerably
higher than the 30% reported in pediatric general population [14]
and very close to the 90% reported in adulthood [3]. However, we
must emphasize that our sample was mainly constituted by ado-
lescents (70%) with persistent nasal obstruction which are not
comparable to healthy general population.

The frequency of different types of NSD in responder patients of
our study was similar to that reported in the general population [3].
However, in the NR group the prevalence of bilateral NSD was
significantly higher than in responder patients. Conversely, having
“no NSD" or a posterior NSD was more frequent in the R group.
Moreover, bilateral deformities (types 4 and 6) were associated
with lack of improvement after medical treatment. Furthermore,
the concomitant presence of a bilateral NSD and severe TE had the
worst effect on medical treatment response, while the absence of
NSD and TE was associated with improvement.

The anterior portion of the septum forms together with caudal
margin of the upper lateral cartilage, the floor of the pyriform
aperture and the head of the inferior turbinate, the nasal valve area,
which is the narrowest portion of the nasal passage. Therefore,
deformities of the valve area, such as an anterior or a bilateral NSD,
in an inflamed allergic nose with hyperplasic and swollen turbinate
mucosa, may severely impair the dynamics of nasal air flow [15].
Furthermore we might think that these anatomical problems
would prevent intranasal steroids entering and distributing
correctly in nasal cavities mucosa [ 16], partially explaining why this
patients do not respond to medical therapy. In contrast, a straight
septum or a posterior NSD would allow intranasal steroids distri-
bution along inferior turbinate mucosa, with the consequent
diminishment of inflammation and turbinate size which would
account for clinical improvement after medical treatment

We previously reported the feasibility of m-ARIA classification
to discriminate among moderate and severe treated pediatric pa-
tents, and the association of NOD with higher severity of PER [4].
These findings were corroborated in our study, particularly in pa-
tents with bilateral NSD. For the same reasons exposed above,
bilateral NSD would prevent efficacy of intranasal steroids, there-
fore associating higher PER severity after medical treatment.

Different worldwide studies point toward an age-related in-
crease on the prevalence of bony NSD deformities, predominating
anterior segment deformities resulting from exposure to the effects
of trauma which is the most common cause [ 14]. In our study, we
found slightly higher prevalence of NSD in adolescents than chil-
dren. Moreover, we found a higher frequency of anterior and
bilateral NSD in non-responder adolescents when compared to
children, probably linked to a progressively increase in risk of
exposure to trauma along childhood [17] thus causing an unfavor-
able response to medical treatment.

In accordance with previous literature [18], we found a slight
predominance of male gender in NSD prevalence, probably linked
to a more frequent exposure to sport injuries and assaults in males
than females [19]. However, we found no significant gender dif-
ferences among different types of NSD.

Although a relationship between nasal obstruction assessed by
endoscopy and perception of nasal obstruction has been reported
in children with AR [ 10], the impact of the nasal cavity area on nasal
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Table 2

Logistic regression model associations of different combinations of septal deformites and turbinate enlargment (independent variables) with the binary outcome of medical
weatment tesponse (dependent variable ), where, OR, odds rato; NSD, Nasal septum deformity; TE, urbinate enlarpement; dark grey rows, association with lack of
improvement after medical treatment (risk factor; white rows, no assodation with lade of improvement; light grey rows, inverse assodation with lade of improvement

(protective factor).

Lack of improvement after medical treatment

Endoscopic findings

Estimate

Point
95% Confidence Interval p

OR Lower limit _ Upper limit

No NSD - No Severe TE
Mo MSD + Severe TE
Posterior Unilateral NSD - No Severe TE

Posterior Unilateral NSD + Severe TE

Anterior Unilateral NSD - No Severa TE
Anterior Unilateral NSD + Severe TE
Bilateral NSD - No Sewvere TE

Bilateral NSD + Severe TE

airflow is difficult to foresee and children between 6 and 9 years of
age have been reported to often underestimate nasal obstruction
symptom [20]. In our study adolescents displayed greater nasal
obstruction than children. Additionally, non-responder patients
reported higher nasal obstruction. Moreover, subjects with bilateral
MNSD or with septal deformities affecting the nasal valve area re-
ported higher nasal obstruction, irrespective of their age and
gender, even greater when severe TE coexisted. These results sug-
gest, in accordance with previous works [21,22], that the differen-
tial diagnosis of SD or TE by an ENT specialist through nasal
endoscopy might predict children and adolescent’s perception of
nasal obstruction.

Historically, women have been considered more likely to report
worst symptoms and to give poorer self-evaluation of health
|23 24). Additionally, female children between 6 and 14 years old
estimate their nasal patency more accurately than males [20]. In
our study, female patients displayed higher nasal obstruction than
males. However, it has not been established how much these dif-
ferences can be attributed to cultural factors, learned behavioror to
hormonal influences [25].

Several studies have pointed out a correlation between
adenoidal hyperplasia and chronic nasal obstruction in children
[26,27). Moreover, AH have been associated with higher rhinitis
severity and persistent duration [28]. Although in our study all
cases with obstructive AH belonged to the NR group, differences
were not statistically significant and we found no association be-
tween adenoidal hyperplasia and other endoscopic findings.
However, 70% of our cohort was >12 years old when AH inddence is
the lowest [29].

In conclusion, examination by nasal endoscopy shows that
almost 90% of pediatric PER patients have 1 of the 7 types of septal
deformities. Bilateral or unilateral anterior NSD and TE are strongly
associated with a poor response to medical treatment. Conse-
quently nasal examination is necessary in these patients to un-
derstand the pathology and plan a specific surgical treatment in
order to improve nasal obstruction, disease severity, and patient's
quality of life.

5. Limitations

i) Our main limitation was the absence of objective tests o
better define nasal patency, however, the use of VAS and nasal
endoscopy allows, with a fair degree of reliability, to assess nasal
obstruction in the absence of rhinomanometry [10,30]; ii) there
was a lack of immunologic parameters useful to better understand

the pathophysiological meaning of the clinical data; iii) children
sample size (n = 45) was relatively low and there was a relatively
high proportion of males in our cohort (70%); and iv) in order to
verify our results, there is an unmet need to carry out future studies
with control groups other than PER patients, e.g. in children with
several nasal septum deformities without allergic rhinitis or
asymptomatic.
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Resum de I’Estudi 4. NODPAR — Pérdua d’Olfacte

La hiposmia s’associa amb la rinitis al-lérgica persistent greu i no controlada en nens i
adolescents.
Smell loss is associated with severe and uncontrolled disease in children and adolescents

with persistent allergic rhinitis.

Introduccid. Tot i que la pérdua de I'olfacte no es considera un simptoma classic de la rinitis
al-lergica pediatrica, recentment s'ha suggerit que la RA pot causar una pérdua de |'olfacte de
lleu a moderada en nens no tractats.

Objectiu. Avaluar I'impacte de la RA persistent (PER) i les alteracions obstructives nasals sobre
el sentit de l'olfacte en pacients pediatrics tractats i la seva relacié amb la resposta al tractament
medic i la gravetat i control de la malaltia.

Metodologia. Estudi prospectiu en nens (6-11 anys) i adolescents (12-17 anys) amb PER tractats
seguint les recomanacions de la guia ARIA. La PER es va classificar en lleu, moderada i greu
segons els criteris ARIA-m. La morfologia del septe nasal i la mida dels cornets es van estudiar
mitjancant I'endoscopia nasal. La pérdua de l'olfacte i altres simptomes nasals es van avaluar
mitjangant una EVA (0-10 cm). L’EVA total dels simptomes nasals es va utilitzar per definir la
resposta (EVA <5 cm) o la resisténcia (EVA >5 cm) al tractament médic.

Resultats. Cent quaranta-dos pacients (99 adolescents i 43 nens, edat mitjana 13 + 2,8 anys,
32,3% dones) van ser inclosos en 'estudi. Més del 60% (n = 87) dels pacients referia una
disfuncid subjectiva de l'olfacte. La preséncia d’hiposmia es va associar amb un major risc de
patir PER greu (OR = 3,3; p<0,05) i de resisténcia al tractament medic (OR = 2,7; p <0,05). D'altra
banda, el bon control de la RA es va associar inversament amb la hiposmia (OR = 0,5; p<0,05).
L’EVA d'olfacte va ser pitjor en els no responedors (3,5 + 3,1 cm, p <0,05) o en aquells pacients
amb hiperplasia de cornets (HC) obstructiva (3,6 * 3,2 cm, p <0,001) en comparacié amb els
responedors (0,9 + 1,6 cm) o aquells sense HC obstructiva (1,6 £ 2,3 cm). La pérdua de I'olfacte
també va ser major en els pacients amb PER greu (3,7 £ 1,8 cm, p <0,001) que en pacients
moderats (1,6 £ 2,3 cm;).

Conclusions. La perdua de l'olfacte s’associa fortament amb una PER greu i no controlada, amb
la presencia d'una hiperplasia de cornets obstructiva i amb una manca de resposta al tractament

meédic en pacients pediatrics.
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Smell loss is associated with severe

and uncontrolled disease in children

and adolescents with persistent
allergic rhinitis

Franklin Marifio-Sanchez, MD, PhD®"*,

Meritxell Valls-Mateus, MD“", Oliver Haag, MD, PhD"
Isam Alobid, MD, PhD%?, Jean Bousquet, MD, PhD® and
Joaquim Mullel, MD, PhD®*

Clinical Implications

¢ In pediatric patents with persistent allergic rhinids, the
loss of smell is a clinical marker o identify severe and
uncontrolled disease.

& Rourine assessment of the sense of smell in dinical
practice may improve the management of allergic rhinids
in children and adolescents.

T0 THE EDITOR:

Smell loss is often experienced by patents with allergic rhinicis
(AR). However, tew studies, most of them performed in adult
population, have assessed olfaction in patdents with AR

We have previously reported thar nasal obstrucrive disorders
(NODs), such as nasal sepral deformity and mrbinare enlarge-
ment, cause resistance o medical rearment and worsen quality
of life in padents with pediarric persistent AR (PER).>*

Theaim of this study was t assess the impact of PER and NOD
onthe sense of smell of treared pediarric parients and its relatdionship
with response to medical rearment, disease severity, and control.

This was a real-life, prospective, observarional study per-
formed in children and adolescents diagnosed with PER and
dassified according to the modified Allergic Rhinids and is
Impact on Asthma (m-ARIA) guidelines criteria’ (see the
Methods section in this amicle’s Online Repository at www.jaci-
inpractice.org). All parients received treatment with daily
intranasal comicosteroids (Huticasone or mometsone), and
desloratadine or monrelukast for 2 consecurive months.

Parients were srrarified into  children (6-11 years) and
adolescents (12-17 years). MNasal examinarion was carried out
with a 24-mm flexible nasal endoscope w assess NOD as
described elsewhere.”

Subjecrive loss of smell and other nasal symproms (nasal
obstruction, rhinorrhea, itching, and sneezing) were assessed
using a visual analogue scale (VAS) ranging from 0 (nor ar all
bothersome) to 10 cm (exwemely bothersome) for each
individual symprom. Children were additionally guided by the
FACES Pain Raring Scale locared above the VAS line. The
FACES Pain Rating Scale is a picure projection technique in
which ¢ emodcon-like faces are shown w a child. The first
picture is a very happy smiling face and the last is sad and cr}ringc’
(see Figure El in this ardcle’s Online Repository at www.jaci-
inpracrice.org).

The presence of self-reporred olfacrory loss was defined as a
WVAS score of loss of smell of 1 or more our of 10 am.
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A wral VAS (mean of nasal obstruction, itching, sneezing, and
rhinorrhea) score of 2 or less of 10 cm was used w define well-
controlled AR. A toral VAS score of 5 or more our of 10 cm was
used as a curoff criterion w define medical rreavment refracroriness
and dassify patients into responders (<3 cm) or nonresponders
(=5 cm).”

One hundred forty-two patents (99 adolescents; mean age, 13
+ 2.8 years; 32.3% females) were induded. Clinical and
demographic charmcteristics of padents were analyzed with
descriptive statstics (see Table E1 in this article’s Online
Repository ar www. jaci-inpractice.org).

More than 60% (n = B87) of padents referred smell
dysfunction. Prevalence of self-reported olfacrory loss (VAS score
> 1 cm) increased with rhinits severity and in patents with
medical weatment refractoriness (Figure 1, A). Conversely,
prevalence of smell loss was lower in patents with well-conrolled
AR (26% [n = 6]) than in patdents with nor-controlled PER
(68% [n = 81]; P = .0003). No differences were observed in the
frequency of smell loss berween children (53.4% [n = 23]) and
adolescents (64.6% [n = G4]), or berween females (67.3%
[n = 31]) and males (58.3% [n = 36]).

Smell loss VAS score was higher for nonresponder (3.5 £ 3.1
cm; P < .001) than for responder (0.9 4+ 1.6 cm) padents. In
addidon, parients with severe rhinids displayed higher smell loss
VAS compared with patents with moderare rhinids (Figure 1,
B). Conversely, smell loss VAS score was lower for patients with
well-controlled AR (3.0 + 2.9 am; P = .0001) than for patients
with not-controlled AR (0.4 4+ 0.9 cm).

Figure E2 in this amicle’s Online Repository ar www jad-
inpractice.org shows a moderate correladon berween the smell
loss VAS score and the average values of twal symprom score by
VAS for all parients (B = 0.24; P < .001).

Smell loss VAS score was higher for parients with severe
turbinate enlargement than for parients with nonobstructive
turbinates, or for padents with a combined obstructive sepral
deformirty and mrbinare enlargement. However, we found no
differences in terms of smell loss VAS score berween patients
with or withour obstructive sepral deviadon or adenoidal hy-
perplasia alone (see Table E2 in this amicle’s Online Repository
at www jaci-inpractice.org), berween females (3.2 + 2.3 am) and
males (2.2 + 1.6 cm), or berween children (2.1 + 1.5 cm) and
adolescents (2.7 £ 2.0 cm).

Based on odds ratos of the logistic regression analysis
(described in this amicle’s Online Repository ar www jad-
inpracice.org), smell loss was associared with medical eat-
ment refractoriness, the presence of severe rhinids, and the
presence of severe rurbinate enlargement (Figure 2). Conrran-
wise, well-controlled AR was inversely assodated with olfactory
loss. However, we found no association berween smell loss and
the presence of obstructive sepral deformity, obstrucrive ade-
noids, asthma, or conjunctivids.

Receiving-operating characteristic analysis (described in this
artide’s Online Repository at www.jaci-inpracice.org) of the
presence of hyposmia (VAS score > 1/10 cm) yielded an area
under the curve of 0.677 (61.54% sensitivity, 66% specificity),
representing poor accuracy o predicr lack of improvemenr after
medical trearment. However, an area under the curve of (.766
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P<.05

Smell loss frequency (%)

Total {n = 142)

10

Responders (n = 50)

Non-responders (n = 92)

P<.05

Mean Smell Loss VAS (cm)

Total (n=142)

Responders (n=50)

Non-responders (n=92)

Moderate PER  H Severe PER

FIGURE 1. A, Frequency of smell loss in patients with moderate (gray columns) or severe (black columns) PER (m-ARIA classification)
according to treatment response. B, Smell loss severity (VAS) in patients with moderate (gray columns) or severe (black columns) PER
according to treatment response. * P < 05 severe compared with patients with moderate PER (ANOWA).

(68.4% sensitivity, 73.9% spedficity) showed a fair accuracy
predict an uncontrolled disease.

To our knowledge, the present study is the first to investigate
the relatdonship berween olfactory dysfuncdon with medical
treatment response, and disease severity and conrrol in pediarric
patients with AR, using the m-ARIA classificarion o evaluate
thinitis severity. Signihcandy, this is the hrst study o investgare
the impact of endoscopic NODs on olfacdon in the pediatric
population.

AR has been previously associated with moderate olfacory loss
in aduls’ and, very recently, in nontreated children.” Smell loss
seems to be related to a higher duration and severity of rhinids,
probably caused by a mixed edology in which both nasal
obstrucdon and mucosal inflammation may be n‘:spnmihlr:.:

In the Nasal Obstructive Disorders in Pediawic Allergic

Rhinitis (NODPAR) study” we have previously demonstrated
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that NODs are associared with lack of improvemenr after medical
treatment, worse nasal symproms, and greater disease severity in
pediatric patients with PER. The presence of NOD in an inflamed
allergic nose with hyperplasic and swollen murbinare mucosa may
diminish drug delivery intw the nasal cavity. However, in the
present study, sepial deformity alone was notassociated with smell
loss, whereas obstructive turbinate enlargement alone or com-
bined with obstructive sepral deformity was associated with worse
smell loss (VAS). These findings suggest thar mucosal inflam-
mation probably thidkens the layer odorants need to cross over w
bind olfactory receprors ar neurcepithelium.

Montworo et al’ repomed thar m-ARIA classification could
discriminare berween moderate and severe AR untreated chil-
dren. In the present study, we observed that teated pediatric
patients with severe PER showed higher frequency and intensity
of smell loss when compared with moderate patients, with this
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Treatment refractoriness (n = 92)
Severe Rhinitis (m-ARIA) (n =68)

Obstructive Turbinate Enlargement (n = 65)

Obstructive Septal Deformity (n =49)
Obstructive Adenoidal Hyperplasia (n = 9)
Asthma (n=82)

Conjunctivitis (n = 58)

Well-controlled AR (n = 23) ———
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OR(LL, SL}

& 2.7(1.3-5.6); P= .05

L 3.3(1.6-69); P= .01

o 25(1.2-5.2); P=.001

09(0.41.9); P=.90

5.3(0.6-44); P = .10

1.1(0.52.2); P=.70

17 (0.83.4); P=.10

0.5 (0.3-0.7); £ = 002

0.1 Odds Ratio (logarithmic scale)

L)

A NOrmMosmia

Smell LoSS =——

FIGURE 2. Logistic regression with risk factors for olfactory dysfunction (presence or absence) as independent variables and smell loss
(VAS) as dependent variable. Black lines represent association, light gray lines no association, and dark gray lines inverse association with

olfactory loss. LL, Lower limit; OR, odds ratio; SL, superior limit.

()lfact()ry impairment bcing associated with lack of improvement
after medical treatment.

The main limitation of this study was the absence of smell
measurements other than the olfactory loss VAS score. Objec-
tive electrophysiological (electroencephalography and electro-
olfactography) and imaging (functional magnetic resonance
imaging) olfactory techniques require delivery of a known
concentration of odorant that must be precisely controlled using
an olfactometer, which therefore limits their use for clinical
purpaoses.

Few odor-identification tests for clinical use have been spe-
ciﬁcaﬂy dL'VL‘l(}PL‘d for children in different countries. Because no
pediatric smell test has been yet validated in the Spanish popu-
lation, we used the VAS to assess ()H:act()ry function in pcdiatric
patients with PER showing a good correlation with m-ARIA
severity classification and with total symptom score. In real-life
adult studies, VAS has been widely used to assess AR symp-
toms for effectiveness of treatments. It has been shown that VAS
for AR can be used in all age groups, including prcsch()()l chil-
dren.® Moreover, VAS has been compared with other quality-of-
life outcome measures between adults (18-75 years), adolescents
(12-17 years), and children (6-11 years) in a reallife setting,
C(mﬁrming the correlation berween a VAS score for AR symp-
toms and the AR quality-of-life scores similarly in the 3 age
gr()up&.‘,(J Our study showed a correlation between total symptom
score by VAS and smell loss VAS scores. Hence, the VAS appears
to be a simplc tool with much of the same properties in adults,
adolescents, and children. However, smell loss VAS score alone
had a low sensitivity to predict medical treatment response.

In conclusion, smell loss is associated with greater disease
severity and poor response to medical treatment in pediatric
PER. Therefore, smell loss using VAS should be included in
future pediatric AR management protocols, to be used in daily
medical care to better tailor AR treatment regimens. However,
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future studies with ()l‘)jcctivc and/or validated smell tests in

children may be helpful to confirm our results.
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METHODS
Study design, setting, and participants

This real-life study was pcrf()rmcd from Fcbrua.ry 2014 to
March 2016 at a tertiary care pediatric hospital. Children and
adolescents (n = 150) diagnosed with PER according to ARIA
guidclincs criteria (nasal symptoms for more than 4 days a week
and for more than 4 consecutive weeks)™ being referred from
the /\llcrgy Department to the ENT Department were consec-
utivcl)' included. All patients received treatment with daily oral
intranasal corticosteroids (Huticasone or mometasone) for at least
2 consecutive months at recommended doses. Subj ects without
asthma also received dajly antihistamines (desloratadine) as the
first choice in all types of AR for Spanish physicians and the most
prcﬁ:rrt:d b)’ patients. £2 In addition, patients with asthma
received daﬂy leukotrene receptor antagonists (montelukast).
Treatment adherence was comoborated by direct questions
{f()rgctﬁ.llncss of using intranasal corticosteroids fewer than 8
times in 2 months).

Demographic data (age and sex) and the presence of comor-
bidities including asthma and conjunctivitis were evaluared.

Skin prick tests were performed using allergen extracts from
house dust mites {Drrmm‘a_pfmgwﬂr: pteronyssinus and _ﬁzr.imr},
p()ﬂcm‘ (Parietaria jwizim, grass, Pﬂanmga, Artemisia, Salsola,
Chenopodium, Olive tree, Cupressaceae, Plane tree), animal
dander (cat and d()g}, and Alternaria alternata.

AR severity

PER severity was assessed by the m-ARIA items {slccp, daily
ar_tlmesa’sp()rtf eisure, school performance,
sympmrm) to classify patients into different levels: mild (no
items affected), moderate (1-3 items affected), and severe (all 4
items affected).

and troublesome

Nasal obstructive disorders
Nasal examination was carried out, as r()utincly pcrfﬂrmcd in
our dcpa.rn'ncnt, with a 2.4-mm flexible nasal L‘nd()sc()pc as

described elsewhere.™

Septal deformity was scored (0-2) as follows: 0, no deformity; 1, non-

obstructive with a pa.rtial nasal pathwa}' obstruction; and 2,
obstructive with the septum contacting the lateral nasal wall.

Turbinate size was :_la.sslﬁLd into 4 grades (0-3) according to Friedman

classification™: 0, normal; 1, mild enlargement; 2, moderate
enlargement with no obvious obstruction; and 3, severe

enlargement with complete occlusion of the nasal cavity.

Adenoid size was scored in 4 gmdu. (1-4) du.()rdlng to Parikh’s endo-

scopic classification™ : grade 1, adenoids without contact with
other anatomic structures; in grades 2, 3, and 4, adenoids are
in contact with forus tubarfus, vomer, or soft platc (at rest),
rcspccr_ivcly, Thus, gradcs 3 and 4 cause bilateral choanal

obstruction.

Exclusion criteria were chronic rhinosinusitis according to
European P()sm(m Paper on Rhinosinusitis and Nasal P()lyps
(EPOS) criterion” " (8 patients excluded for this reason), upper
respiratory tract infection in the last 2 weeks, known psychiatric
or neurocognitive impairment, previous nasal surgery, or the
presence of a serious concomitant illness.
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Neemal Olfaction
1]

Total Smell Loss

Smell loss......... 10

FIGURE E1. VAS (0-10 cm) and the FACES PFain Rating Scale
above the VAS line used to guide children to score their subjective
loss of smell.

Statistical analysis

The data management and statistical a.na.lysi.s were pcrﬁ)rmcd
using Epiinfo for Windows (Epiinfo 7.1.5; Atlanta, Ga). A
Bartlett test for incquality of p()pu.lar_i()n was first pcrfun‘ncd to
see the homogeneity of variances. Differences among group
means were studied by an ANOVA. The intergroup and intra-
group a.rlalyscs were pcrf()rmcd with 2-tailed tests with signiﬁ—
cance at the P < .05 level, and data were presented as mean +
SD. Differences among group ﬁ'cqucncics were studied b)( chi-
squa.rc—cnrrcctcd (Yates) test. Descriptive a.nalysis was carried
out for the demographic characteristics, and a comparative
a.rla.l)'sis between groups was pcrﬂ)rmcd using the chi—squa.rc test.
To determine the rclati()m‘hip berween olfaction and medical
control or rhinitis severity, an unconditional logistic regression
test was performed with the binary outcome of lack of
improvement or severe rhinitis as the dcpcndcnt variable,
respectively, and the presence of loss of smell as the independent
variable.

The correlation between smell loss by VAS and the total
symptom score by VAS was assessed using a linear regression
a.na.l)'sis for all patients (Figure E2).

To investigate how the presence of smell loss can predict lack
of improvement after medical treatment and/or lack of control of
AR, a receiver-operating characteristic curve a.nal)ﬁis was per-
formed using smell loss VAS score as the independent variable,
dctcrmining its sensitivity and spcciﬁcity levels with a 95% CI.

Fina.lly, in an efforr to determine whart effect of smell loss on
medical treatment refractoriness would be detectable given these
results, an exploratory post hoc power analysis was conducted by
means of the observed cohort size and proportion of self-reported
h)'p(}srnia using Epidata software (EPIDATA 3.1; Galician
Department of Public Health, Santiago de (:()mpmtcla, A
Spain; and Pan American Health Organization,
Wa.shingt(m, D.C.). Assuming our results of 87 patients in the
nonresponders group with 75.8% prevalence of self-reported

smell loss, a 40% prevalence of hyposmia in responder pa-

Corufia,

tients, and a 0.6 not dia.gnuscd!dia.gn()scd ratio, this a.nalysi.s
yicldcd 98.4% power to detect astadsr_ically signiﬁcant difference
with a 95% CI. These results suggest adequate statistical power
(within the limitations of a retrospective power analysis) to detect
p()thT_ia.l associations between AR control and loss of smell.

This pr()t()u) followed the STangthLmng the Reporting of
OBservational studies in Eplder()l()gy

The Ethics Committee of our institution approved the study
and signcd informed consent was obtained from padcnt‘s lcgal
guardia.ns,



4.e2  CLINICAL COMMUNICATIONS

Total Symptom Score (VAS, 0-10 cm)

J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT
MONTH 2018

° & n=142
39 ® ® Linear R?=0.24
)
@
2 ® ©
®
1
@
=3
0
0 1 2 3 4 5 3 7 8 9 10

Loss of Smell (VAS, 1-10 cm)

FIGURE E2. Linear regression analysis of correlation between recorded values of smell loss by the VAS and average values of total
symptom score by VAS scores for all patients. VAS (0-10 cm); red line, tendency line.

TABLE E1. Demographic and clinical characteristics of pediatric patients with PER

Nonresponders Responders
Demographic and clinical characteristics Total Children Adolescents Children Adolescents P
Patients, n (%) 142 (100) 26 (28.2) 66 (71.7) 17 (34) 33 (66) NS
Age (y), mean = SD 13 +28 9.6 + 2.7 146 £ 1.6 94 +1.7 143 =+ 1.6 NS
PER severty (m-ARIA), n (%)
Mild 0(0) 0(0) 0 (0) <.001
Moderate 74 (52.1) 35 (38) 39 (78)
Severe 68 (47.9) 57 (62) 11 (22)
Asthma, n (%) 82 (57.7) 50 (54.3) 32 (64) NS
Conjunctivitis, n (%) 58 (40.8) 42 (45.6) 16 (32) NS
Well-controlled AR, n (%) 23 (16.2) 0(0) 23 (100) <.001
Medical treatment received, n (%)
INCS -+ anti-H, 60 (42.3) 42 (45.6) 18 (36) NS
INCS + LTRA 82 (57.7) 50 (54.3) 32 (64)
Sensitization according to skin prick test, n (%)
Monosensitization 46 (35.3) 57 (61.9) 38 (76) NS
HDM 130 (91.5) 80 (86.9) 50 (100) NS
Pollens 39 (30) 30 (34.9) 9(20.4) NS
Animal dander 25(192) 18 (20.9) 7(15.9) NS
Alternaria 8(6.1) 5 (5.81) 3(6.8) NS

Anti-H;. Antihistamines; HDM, house dust mite; INCS, intranasal corticosteroid; LTRA, leukotriene receptor antagonist; NS, not significant.
*P values comparing nonresponder with responder groups by 7 -corrected (Yates) test.
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TABLE E2. Smell loss according to NODs of pediatric patients with PER

Smell loss (VAS, cm),

NOD (+) NOD (—)

Smell loss (VAS, cm),

Nasal endoscopic obstructive disorders mean + SD mean + SD P*
Obstructive turbinate enlargement 36 £3.2 16 +23 <001
Obstructive septal deformity 28 +32 24 £ 27 NS
Obstructive adenoidal hyperplasia 41 +28 24 +29 NS
Combined obstructive septal deformity and turbinate enlargement 38+35 22426 <05

NS, Not significant.
*P values comparing the presence (+) with the absence (—) of nasal obstructive endoscopic disorders by *-comected (Yates) test.
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Discussio conjunta dels articles

La motivacié inicial per a dur a terme els estudis que conformen aquesta tesis doctoral va ser la
observacié d’una gran quantitat de pacients pediatrics amb rinitis al-lergica persistent derivats
al Servei d'Otorinolaringologia Pediatrica per manca de resposta al tractament medic habitual
(corticoides intranasals, antihistaminics o antileucotriens) basat en les guies de practica clinica.
Per aquesta rad, segons la resposta al tractament medic es van avaluar i comparar dos grups de

pacients, els responedors i els no responedors al tractament médic.

En I'estudi NODPAR, primer vam estudiar les diferencies entre els dos grups pel que fa als
simptomes, les troballes a I'endoscopia nasal (alteracions nasals obstructives) i les
comorbiditats; en segon lloc, ens vam centrar en investigar la seva repercussié sobre la QdV; en
tercer lloc, vam analitzar en detall I'impacte dels diferents tipus de DS; per finalment, estudiar
I’afectacié del sentit de I'olfacte, un simptoma rellevant en la RA perd no definit entre els classics
d’aquesta malaltia, per tal d’analitzar-ne la relacié amb la mala resposta al tractament médic

aixi com amb la gravetat i control de la RA.

1. Fracas del tractament meédic en la PER pediatrica

En I'estudi NODPAR (Marifio-Sanchez, 2017 a), vam observar que el grup de pacients no
responedors al tractament medic presentava una major prevalenga d'obstruccié nasal bilateral
en I'endoscopia nasal, essent molt més alta la prevalenga de DS i HC obstructives en aquest grup
que en el dels responedors. Alhora, aquesta major frequencia de DS i HC aixi com les altes
puntuacions en la classificacid6 endoscopica es trobaven fortament associades amb Ia
refractarietat al tractament médic. En I'estudi NODPAR-QdV (Valls-Mateus, 2017) també es va
observar que en el grup de no responedors I'afectacié de QdV era significativament major que
en el dels responedors. Pel que fa a la prevalenca de la PER greu, també fou més alta en el grup
no responedor que en el responedor.

Hom ha observat que la PER pot desencadenar l'alliberament de mediadors proinflamatoris
nasals i sistémics (Zicari, 2013) conduint a la inflamacio subepitelial i a la fibrosi irreversible del
cornet inferior (Berger, 2006). Ates que la congestié del cornet, igual que una dismorfia septal

obstructiva, disminueix significativament el pas de farmacs a la cavitat nasal (Dowley, 2001), aixo
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podria explicar, almenys en part, perque els pacients amb AON no responen adequadament al

tractament medic.

Pel que fa a I’'HA, en el nostre estudi tots els pacients amb HA obstructiva pertanyien al grup no
responedor al tractament meédic i, tot i que les diferencies no van assolir significacid estadistica,
es va observar una major prevalenca d’HA en aquest grup de pacients, especialment en els nens.
Diversos estudis (Demain, 1995; Bitar, 2009) han demostrat |'associacido entre la HA i la
obstruccié nasal en els nens. A més a més, la HA s’ha associat a una major gravetat i durada de
la RA (Dogru, 2017). No obstant, cal ressaltar que la RA és menys freqient en el grup d’edat
entreels 7iels 10 anys, en el que la incidéncia d’HA és major (Vogler, 2000). Tot plegat suggereix
gue la RA és un procés inflamatori persistent que podria derivar cap a una HA el que, a la vegada,

contribuiria a una major resisténcia al tractament medic.

2. Qualitat de vida en nens i adolescents amb RA

D'acord amb estudis previs (Silva, 2009; Scadding, 2015), hem trobat un deteriorament
clinicament rellevant de la qualitat de vida (QdV) en els pacients no responedors, corroborant
la utilitat dels instruments de Juniper (1998 i 1994) per avaluar la QdV en pacients pediatrics
tractats. Publicacions prévies (Meltzer, 1990; Kojima, 2013) han associat I'obstruccié nasal amb
una pitjor QdV en adolescents i nens amb PER, perd fins al moment, no hi ha estudis que s’hagin
centrat en avaluar I'impacte de les AON en la qualitat de vida d'aquests pacients. El nostre estudi
demostra que els pacients no responedors, tant adolescents com nens, tenen pitjors resultats
en els questionaris de QdV en comparacié amb els responedors. A més a més, el domini de
simptomes nasals va ser el més afectat en la nostra poblacié, presentant diferencies
significatives entre responedors i no responedors en ambdds grups d'edat. Els estudis de Juniper
(1994 i 1998) en pacients pediatrics amb RA ja van suggerir que els adolescents tenien dificultat
amb les activitats de concentracid i el treball escolar, aixi com una mica de malestar emocional.
Per contra, els nens presentaven problemes practics amb major freqiiencia. Els seus resultats
son comparables amb els nostres, encara que el nostre grup de nens també va presentar algunes

limitacions en activitats habituals (p.e; passejar per un parc, fer esport, cantar).

Una altra troballa innovadora d’aquest estudi son les diferencies de genere en I'impacte de la
PER sobre la QdV dels adolescents. A més, les pitjors puntuacions en QdV en el génere femeni

en aquest grup d'edat donen suport a la consideracié previa que les dones tenen més
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probabilitats de presentar simptomes i donar una autoavaluacié més pobre de la seva salut
(Macintyre, 1996). Aquests resultats estan d'acord amb els trobats en alguns estudis en adults.
Kalpaklioglu et al. (2008) van estudiar I'impacte de la RAil’asma en la qualitat de vida, i el genere
femeni va ser un determinant important del deteriorament de la QdV en ambdues malalties.
Occasi et al. (2016) també van descriure diferéncies de génere en la percepcid subjectiva del flux
nasal en pacients d'entre 6 i 14 anys d'edat. Les noies van estimar la seva permeabilitat nasal
amb més precisid que els nois quan van comparar les puntuacions de I'escala NOSE (Nasal
Obstruction Symptom Evaluation) i els resultats de rinomanometria. No obstant aixo, no s'ha
establert en quin grau poden aquestes diferencies atribuir-se a factors culturals, de
comportament apres o d’influéncies hormonals (Doty, 2009). La nostra cohort de nenes (<12
anys) va presentar pitjors puntuacions en el qlestionari de QdV (PRQLQ) que els nens en tots
els dominis malgrat que aquestes diferéncies no van assolir la significacié estadistica,
assenyalant I'adolescéncia com el periode de la vida en qué podrien aparéixer aquestes

desigualtats de genere en I'afectacié de la QdV.

3. Desviacio septal i hiperplasia de cornets en la RA

Els resultats del NODPAR (Marifio-Sanchez, 2017 a) van revelar que el grup no responedor al
tractament medic presentava una major prevalenga de DS obstructiva (45,3% vs. 11,4%) i d’"HC
obstructiva (64,0% vs. 0%) que el grup responedor. Aixi mateix, els no responedors presentaven

una pitjor obstruccié nasal i QdV.

Quan vam analitzar els tipus de desviacié de I'enva nasal (Marifio-Sanchez, 2017 b), la freqliéncia
de DS trobada en la nostra cohort va ser considerablement més alta que la previament publicada
(30%) per a la poblacio pediatrica general (Subaric, 2002) i molt més a prop del 90% descrita en
I'edat adulta (Mladina, 2008). No obstant, hem de destacar que la nostra mostra estava
constituida principalment per adolescents (70%) amb obstruccié nasal persistent i, per tant, no
és comparable a la poblacié general sana. En el grup no responedor al tractament medic, la
prevalenga de DS bilateral va ser significativament més alta que en el grup de pacients
responedors. | al revés, la “no presencia” de DS o les DS posteriors (menys obstructives) van ser
més freqlients en el grup responedor. Com ja s’ha comentat en les principals troballes de
I’estudi, la presencia concomitant d'una DS bilateral i d’'una HC greu té un efecte pitjor sobre la
resposta al tractament medic, mentre que I'abséncia de DS i de HC s’associa amb una millora de

la rinitis.
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Diversos estudis apunten cap a un augment de les DS oOssies relacionat amb ['edat,
predominantment les DS anteriors com a conseqliéncia dels traumatismes, que en sén la causa
més freqlient (Subaric, 2002). En el nostre estudi, vam trobar una prevalenca lleugerament més
alta de DS en els adolescents que en els nens. En aquesta mateixa linia, hi havia una major
freqUiéncia de DS anterior i bilateral en adolescents no responedors en comparacié amb els nens,
estant aix0 probablement lligat a un augment progressiu en el risc d'exposicid a traumatismes
al llarg de la infancia (Liu, 2015), causant aixi una resposta reduida al tractament medic. D'acord
amb altres treballs (Min, 1995), trobem un lleuger predomini del génere masculi en la
prevalenca de DS, probablement vinculat a una exposicié més freqlient a lesions esportives i

agressions en els homes que en les dones (Cabalag, 2014).

La porcid anterior del septe nasal forma, conjuntament amb el marge caudal del cartilag lateral
superior, el terra de 'obertura piriforme i el cap del cornet inferior, I'area de la valvula nasal,
gue és la porcié més estreta de la fossa nasal. Aixi doncs, les deformitats de la zona de la valvula,
com ara una DS anterior uni o bilateral, en un nas al-lérgic, amb la mucosa dels cornets
hiperplasica i edematosa, poden perjudicar greument la dinamica de flux aeri nasal (Cole, 2003).
En el nostre estudi, utilitzant la classificacié de Mladina (Marifio-Sanchez, 2017 b), demostrem
que les DS anteriors unilaterals i bilaterals (tipus 4 i 6) estan fortament associades amb una mala
resposta al tractament meédic. Es ldgic pensar que aquestes alteracions anatomiques impedirien
la correcta distribucio dels tractaments intranasals (Dowley, 2001), el que podria explicar en part
perque aquests pacients no sén bons responedors al tractament medic. Ans al contrari, un enva
nasal recte o amb una DS posterior si que permetria una distribucié adequada dels farmacs per
tota la mucosa del cornet inferior, amb la conseglient disminucié de la inflamacié i la mida dels

cornets, i per tant, la millora clinica després del tractament medic.

En el mateix sentit, ja s’"ha comentat que la congestid dels cornets disminueix significativament
la distribucio dels farmacs per tota la cavitat nasal (Dowley, 2001). El cornet inferior és el punt
de diposit inicial per als al-lergens i experimenta canvis dinamics durant la cascada al-lérgica que
condueixen a la inflamacié subepitelial i fibrosi (Berger, 2006 ), el que acaba ocasionant
obstruccid nasal. Aixi doncs, la reduccid dels cornets inferiors per intentar augmentar la
permeabilitat nasal és un dels pilars del tractament quirldrgic de la RA. Una técnica acurada i
sempre amb |'objectiu de conservar al maxim la mucosa permeten maximitzar els resultats i

millorar la QdV dels pacients (Chabbra, 2014).
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Fins ara, només Kim et al. (2011) han avaluat I'efecte de la septoplastia i la turbinoplastia en la
QdV dels pacients amb RA, descrivint una millora en les puntuacions de QdV en un grup d'adults
i adolescents. Els autors esmenten la possible superposicié de simptomes d'obstruccié nasal
atribuibles a la presencia de DS, HC i RA; i per aixd opinen que I'obstruccié nasal no es pot
imputar només a les AON o al component al-lergic. No obstant, els nostres resultats demostren
gue els adolescents amb DS obstructiva i HC obstructiva tenen pitjor QdV que els pacients sense
AON, assenyalant al factor anatomic com un determinant important de la QdV. En el grup dels
nens no es van trobar diferéncies significatives en la QdV, tot i que la prevalenca de AON va ser
superior entre els no responedors. Aixo podria explicar-se per diferents factors: la menor mida
de la mostra en el grup de nens, la menor incidéncia de DS (menys esdeveniments traumatics),
el curs de la "marxa al-lergica", on la RA empitjora amb |'edat, i, la infravaloracid dels simptomes
en aquesta edat (Occasi, 2016; Wahn, 2016). Pel que fa a la HC, alguns estudis han assenyalat
una reduccid significativa de I'obstruccid nasal i la millora la QdV (PRQLQ) després de la cirurgia
de cornets en pacients pediatrics amb RA (Kojima, 2013; Siméon, 2010). Els nostres resultats
donen suport a aquestes troballes, ja que vam trobar una associacié significativa entre HC i pitjor
QdV. D'altra banda, el grup no responedor va presentar pitjors puntuacions en tots els dominis
de QdV en comparacié amb el grup responedor, fet que podria indicar que les AON poden
afectar extensament la QdV dels nens i adolescents, i que no es limita només als simptomes

nasals.

4. Impacte de les Alteracions Obstructives Nasals sobre I'olfacte i d’altres simptomes

nasals

Els resultats dels nostres estudis van demostrar que tots els simptomes nasals (obstruccié nasal,
estornuts, rinorrea anterior i posterior, prurit, hiposmia i dolor facial), excepte I'epistaxi,
presentaven una puntuacié d’EVA significativament més alta (pitjor) en el grup no responedor i
aixo es va associar amb el fracas del tractament meédic. Addicionalment, en I'estudi NODPAR-
QdV (Valls-Mateus, 2017), vam trobar una forta correlacié (R>0.5, p<0.05) entre els simptomes

mesurats amb I'EVA i la puntuacié global de QdV i tant en nens com adolescents.

L'obstruccio nasal va ser el simptoma més freqlient en el grup no responedor, el qual, com hem
comentat, presentava una major freqiiencia d’AON. En canvi, en el grup responedor al

tractament (amb menys freqtiencia d’AON), els esternuts van ser el simptoma predominant.
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Addicionalment, tot i que el dolor o pressié facial i la hiposmia no es consideren simptomes
classics de la RA, ambdds van tenir puntuacions d’EVA superiors en el grup no responedor
(Marifio-Sanchez, 2018). A més a més, aquests dos simptomes estaven relacionats amb el fracas
del tractament médic, malgrat I'eliminacié de la rinosinusitis cronica com a factor de confusid.
En diversos estudis fets en vida real amb pacients adults, I'EVA ha estat emprada per avaluar
I’eficacia (Klimek, 2015) i les deficiencies (Bousquet PJ, 2009) dels tractaments. Ciprandi et al.
(2010) van suggerir que l'avaluacié per EVA i la face rating scale (FRS) es pot utilitzar en la
practica clinica per quantificar I'obstruccié nasal en els nens, perd no van investigar altres
simptomes de la RA. Malgrat aix0, els nens sovint subestimen la seva obstruccié nasal donant-li

una baixa puntuacid (Occasi, 2016).

Estudiant els simptomes nasals mesurats mitjancant I'EVA, varem trobar una série
d'associacions entre les AON i els simptomes: DS obstructiva amb obstruccié nasal; HC
obstructiva amb obstruccio nasal, rinorrea anterior i hipdsmia; i grau d’"HC amb obstruccio nasal,
esternuts, rinorrea anterior i hiposmia. D'acord amb treballs previs en pacients pediatrics no
al-lergics (Isaac, 2015) o amb RA no tractada (Ameli, 2011), tots aquests resultats suggereixen
que el diagnostic diferencial de DS o HC per un otorinolaringoleg mitjancant I'endoscopia nasal
podria predir la percepcié de I'obstruccié nasal tant en nens com en adolescents. A més a més,
una HC greu podria predir la percepcio de rinorrea, esternuts i hiposmia. Per contra, no es va
trobar cap associacié entre la HA i els simptomes nasals, probablement perque la majoria dels
pacients eren adolescents i la prevalenca d’"HA és molt més baixa en aquest grup d’edat que en

els nens petits.

Hi ha poques proves d'identificacié d'olors per a Us clinic desenvolupades especificament per a
nens. Atés que en el moment d’iniciar aquest estudi no s'havia validat cap prova d'olfacte
pediatrica a la poblacié espanyola, en el nostre estudi vam utilitzar I'EVA per avaluar la pérdua
de I'olfacte en pacients pediatrics amb PER, demostrant que hi ha una bona correlacié amb la
classificacio de la gravetat de ARIA-m i amb la puntuacid total de simptomes. A més a més, 'EVA
s'ha comparat amb altres mesures de QdV en adults (18-75 anys), adolescents (12-17 anys) i
nens (6-11 anys) en vida real, confirmant la bona correlacié entre una puntuacié d’EVA amb els
simptomes de RA i les puntuacions de QdV de manera similar en els tres grups d'edat (Devillier,
2016). El nostre estudi va mostrar una correlacié entre les puntuacions d’EVA dels simptomes

nasals totals i de perdua de I'olfacte.
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Hi ha diversos treballs en que s’"ha demostrat una associacio entre la rinitis al-lérgica i una pérdua
d'olfacte moderada en adults (Guilemany, 2009; Stuck, 2015). Recentment aixo també ha estat
corroborat en gairebé la meitat dels pacients pediatrics no tractats (Langdon, 2016). La pérdua
de l'olfacte sembla estar relacionada amb una major durada i gravetat de la rinitis,
probablement provocada per una etiologia mixta en la qual poden ser responsables dos factors
principals: I'obstruccid nasal (dificultat de les particules d'olor per arribar a I'epiteli olfactori) i la
inflamacid de la mucosa (estreta correlacié entre la pérdua de I'olfacte i una major concentracio
de marcadors inflamatoris nasals) (Guilemany, 2009). En aquest sentit, la millora de I'olfacte
amb antihistaminics sembla estar més relacionada amb canvis antiinflamatoris que amb
I’obstruccié nasal (Guilemany, 2012), recolzant la teoria que les AON podrien contribuir a la

manca d'olfacte en els pacients amb PER tractats.

Talicom s’explica a la quarta publicacio inclosa en aquesta tesi doctoral (Marifio-Sanchez, 2018),
la HC obstructiva, sola o combinada amb una DS obstructiva, pero no la DS aillada, es va associar
amb una pitjor puntuacio en I'EVA d’hiposmia. Aquesta troballa suggereix que |'obstruccié nasal
per causes anatomiques no és |'Unic mecanisme fisiopatologic responsable de la pérdua
olfactiva, sind que la inflamacié de la mucosa, expressada en I'endoscopia nasal com a edema
de cornets, també podria contribuir a augmentar la capa que els odorants necessiten creuar per

unir-se als receptors olfactius del neuroepiteli.

La hiperplasia adenoidal (HA) s'ha relacionat préviament amb la pérdua de I'olfacte,
principalment de I'olfacte retronasal (Altundag, 2014). Malgrat aix0, el nostre estudi no va
evidenciar una associacid significativa entre la HA i la hiposmia. Es possible que aquests resultats
puguin ser conseqieéncia de la reduida mida de la mostra del grup infantil de 7-9 anys en que la

hiperplasia adeno-amigdalar sol ser més freqlient.

L'estudi OLFAPEDRIAL (Langdon, 2016) va emprar la classificacié ARIA-m per mostrar que en
nens amb RA no tractada, el sentit de I'olfacte es correlaciona amb la gravetat de la malaltia. Cal
tenir en compte, perod, que alguns pacients amb una causa ben coneguda d’hiposmia o anosmia,
com és la rinosinusitis cronica (Rombaux 2016), també van ser inclosos en aquesta cohort. En el
nostre estudi, en canvi, es van excloure els pacients amb RSC, i vam observar que els pacients
pediatrics tractats amb PER greu presentaven una major freqliéncia i intensitat de perdua de

I'olfacte en comparacié amb els pacients moderats (Marifio-Sanchez, 2018).
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5. Impacte de la gravetat de la RA (ARIA-m) sobre la resposta al tractament i la QdV

Els resultats de I'estudi NODPAR van revelar que la intensitat dels simptomes nasals era
significativament major en els pacients tractats amb PER greu que en aquells amb PER
moderada, i que la prevalenca de PER greu era major en el grup no responedor. En aquest
mateix sentit, els pacients amb PER greu van mostrar una major freqiiéncia i intensitat de perdua
d'olfacte en comparacié amb els pacients amb PER moderada, i la hiposmia es va associar a la
manca de millora després del tractament meédic.

En relacio a I'exploracié nasal, el risc de tenir PER greu era més del doble en els pacients amb HC
greu o en aquells amb obstruccié nasal bilateral a I'endoscopia, el que indica que les AON poden
empitjorar la gravetat de la RA i, per tant, la QdV d’aquests pacients. Posteriorment, aquestes
troballes es van correlacionar amb unes pitjors puntuacions en els qulestionaris de QdV en els
pacients amb PER greu. Aquesta descoberta esta d’acord amb el fet que la classificacié ARIA-m
es basa en preguntes sobre la QdV. Per tant, la classificacié ARIA-m descrita en nens no tractats
amb PER i que descriu que els grups moderats i greus sén dos fenotips de gravetat diferent,

també es pot aplicar als pacients pediatrics tractats aixi com en els adults (Valero, 2010).

6. Impacte de les Alteracions Obstructives Nasals sobre les comorbiditats de la RA

Quan a les comorbiditats, el mal control de I'asma s'ha associat amb un major risc de fracas del
tractament meédic en pacients amb PER (Marifio-Sanchez, 2017 a). Cada vegada esta més
acceptat que la RA i I'asma, en lloc de ser considerades dues entitats diferents, son dues cares
de la mateixa moneda lligades sota el concepte de la "via respiratoria Unica" (Stachler, 2015). En
particular, hi ha estudis que afirmen que la RA té un impacte molt important en el control de
I'asma (Ohta, 2011). Per tant, si la RA i I'asma estan vinculades, no hauria de sorprendre que el
tractament de la RA millori els simptomes de I'asma. No obstant aixo, en el nostre estudi (Valls-
Mateus, 2017) no vam trobar un impacte significatiu de la preséncia d’asma sobre la QdV. En
canvi, tot i que els simptomes oculars no van ser un dels dominis més afectats en els qliestionaris
de QdV estudiats, la preséencia de conjuntivitis com a comorbiditat si que va empitjorar la
qualitat de vida tant en nens com en adolescents. La implicacié ocular associada a la RA, que
sovint s’infradiagnostica, s'hauria de considerar un trastorn diferent amb la seva propia carrega

en els costos medics i d’afectacid de la QdV del pacient (Bielory, 2010).
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V. Conclusions
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Conclusions

5. 1. Conclusions especifiques

10.

Hi ha una major freqliéncia d’alteracions obstructives nasals en els pacients pediatrics
amb rinitis al-lérgica persistent que sén refractaris al tractament medic.

La dismorfia septal i la hiperplasia de cornets sén factors de risc independents associats
a la manca de resposta al tractament meédic de la rinitis al-lérgica persistent en la
poblacié pediatrica.

L'obstruccid nasal és el principal simptoma associat al fracas del tractament médic.

La classificacié ARIA-m és una eina valida per discriminar els pacients pediatrics tractats
amb rinitis al-lergica persistent greu i moderada, associant-se el fracas del tractament
meédic amb una major gravetat de la rinitis al-lergica.

Els pacients pediatrics amb rinitis al-lergica persistent que no responen al tractament
meédic presenten una pitjor qualitat de vida. A més a més, les noies adolescents (12-17
anys) presenten una pitjor qualitat de vida que els nois, pero no hi ha diferencies entre
els nensiles nenes de 6 a 11 anys.

La presencia d’una dismorfia septal obstructiva o d’una hiperplasia de cornets
obstructiva empitjora la qualitat de vida en els adolescents amb rinitis al-lergica
persistent, perd no en els nens.

Hi ha una alta freqliéncia de dismorfia septal bilateral i anterior unilateral en el grup de
pacients no responedors al tractament medic, i la seva coexisténcia amb una hiperplasia
de cornets obstructiva augmenta en més de vint vegades el risc de no respondre al
tractament medic habitual.

Els pacients amb dismorfia septal bilateral presenten una rinitis al-lérgica persistent més
greu, essent concretament el tipus 4 de Mladina el que s’associa més a la rinitis al-lérgica
greu.

L’escala visual analogica és una bona eina per avaluar, d’'una manera senzilla i rapida,
tant els simptomes nasals i la gravetat de la malaltia com la resposta al tractament médic
en pacients pediatrics amb rinitis al-lérgica persistent.

La gravetat dels simptomes nasals per escala visual analogica es correlaciona

directament amb una pitjor qualitat de vida dels pacients.
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11. L'obstruccié nasal, mesurada per escala visual analogica, és pitjor en pacients amb
dismorfia septal anterior, sobretot bilateral, que amb dismorfia septal posterior.
12. En pacients pediatrics amb rinitis al-lérgica persistent, una millor resposta al tractament

medic de la rinitis s’associa a un major control de I'asma.

13. La gravetat de la rinitis al-lergica en pacients no responedors al tractament meédic
s’associa clarament a una pitjor qualitat de vida en els adolescents perd no en els nens.

14. En pacients pediatrics amb rinitis al-lergica persistent, la pérdua d'olfacte és un
marcador clinic important per identificar la malaltia greu i no controlada.

15. L'avaluacié rutinaria del sentit de I'olfacte en la practica clinica pot millorar el maneig

de la rinitis al-lergica tant en nens com en adolescents.

5. 2. Conclusions generals

Les situacions relacionades amb rinitis al-lergica causen moleésties als pacients en molts ambits,
principalment simptomes nasals, problemes practics i limitacions de I'activitat diaria. Aquestes
queixes es redueixen drasticament quan la malaltia esta controlada adequadament amb el
tractament medic, com ho il-lustren els resultats del grup responedor. No obstant aix0, una gran
part dels pacients pediatrics que no responen a la medicacié per a la rinitis al-léergica, tenen un
alt risc de tenir una alteracié anatomica obstructiva responsable, almenys en part, d’'una major

gravetat dels simptomes i d’'una pitjor qualitat de vida.

Com a conclusid final, considerem doncs que cal incloure I'endoscopia nasal, I'escala visual
analogica de simptomes nasals, sobretot la pérdua de I'olfacte, i la classificacid de gravetat ARIA
modificada tant en la practica clinica diaria com en els futurs protocols d’estudi clinic de la rinitis
al-lergica en pediatria aixi com en les guies nacionals i internacionals. S6n eines sentzilles, rapides
de fer i molt valuoses per al maneig dels pacients pediatrics amb rinitis al-lérgica ja que permeten
donar un millor diagnostic, avaluar la millor opcié terapeéutica (médica i/o quirdrgica) i, en

consequiencia, millorar la seva qualitat de vida.
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- Annex 1: Protocol de recollida de dades

Sant Jan de Dew O

HOSPITAL MATERNOINFANTIL - UNIVERSITAT DE BARCELONA Etiqueta

SERVICIOS DE ALERGOLOGIA Y OTORRINOLARINGOLOGIA

PROTOCOLO RINITIS ALERGICA INFANTIL
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Paciente N° (protocolo)

Fecha / / Edad ................... Sexo: hombre / mujer

Fecha de Nacimiento /]

Primera Visita

Nombre
Historia Clinica N° Visita Sucesiva

Visita post-1Q

PARTE I. EVALUACION ALERGOLOGICA Y PULMONAR

1. PROBLEMA PREDOMINANTE Asma Rinitis

2. OTRAS COMORBILIDADES

"1 OMAS de repeticion "1 Amigdalitis de repeticion 1SAHOS
[] Otitis media serosa [J Intolerancia a AINEs [1RSC
[] Otras

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

3. CLASIFICACION DEL ASMA
ACQ (Asthma Control Questionary) 7....... ........ pts

1 Control completo

] Bien controlado

] Parcialmente controlado
] Mal controlado
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ICON pediatric asthma Papadopoulos et al.

Table 1 Asthma control

Level of control

Domain Component Complete Good Partial None

Impairment Symptoms - daytime None < 2iweek =>2/week Continuous
Symptoms — nighttime/awakenings MNone < 1/month =1/month Weekly
Meed for rescue medication MNone < 2jweek >2/week Daily
Limitation of activities None None Some Extreme
Lung function - FEV1, PEF =B0% = 80% 60-80% <60%

(predicted or personal best)

Risk Exacerbations (per year) [¥] 1 2 =2

Medication side effects None Wariable

Components of asthma control include current impairment (symptoms, need for rescue medication, limitation of activities, lung function in
children >5 years) and future risk (exacerbations, medication side effects). Levels of control are indicative; the most severe impairment or
risk defines the level.

TEST DE CALIDAD DE VIDA (ASMA)
Cuestionario de calidad de vida en Asma AQLQ............... pts

ESPIROMETRIA
- VEF1
- Indice de Tiffeneau
- VEF25-75%

OXxIDO NiTRICO EXHALADO
- Bronquial .....ppb
- Nasal .....ppm

CLASIFICACION DE RINITIS (VALERO ET AL. 2007)

] Leve Intermitente [1 Moderada Persistente
[1 Leve Persistente [1 Grave Intermitente
[0 Moderada Intermitente [1 Grave Persistente
INTERMITENTE
< de 4 dias/ semana

6 < de 4 semanas consecutivas

LEVE MODERADA GRAVE

- No interfiere en el sueiio 1-3 sintomas: Todos presentes:

- No interfiere en actividades diarias, deportivasy de ocio -Interfiere en el sueiio - Interfiere en el sueiio

- No interfiere en actividades escolaresy laborales - Interfiere en actividades - Interfiere en actividades

diarias, deportivasy de ocio

- Sintomas presentes pero no molestos
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8. TEST DE PROVOCACION NASAL

Bousquet:
SE. ptos
Concentracion 1........... ptos.
Concentracion 2........... ptos.
Concentracion 3........... ptos.
9. PRUEBAS ALERGICAS CUTANEAS (PRICK TEST) ...... Fecha:

[ Negativas [ Acaros ....mm?> (] Epitelios ....mm? (I Alternaria ...mm> [] Pélenes
....mm?
R 5 0T N
(0707111521172 5 [0 1S
10. IgE total ....
IgE Especifica D. Pteronyssinus.........cccceeuveee. Kul/L
IgE Especifica Alternaria......c.cccoovvvneinnnnnnnn.. Kul/L
IgE Especifica i, Kul/L
11. INMUNOTERAPIA .... Fecha de inicio: ........................
TIPO DE INMUNOTERAPIA: (PONER OPCIONES CERRADAS)

PARTE II. EVALUACION O.R.L.
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1. SEMIOLOGIA NASAL:

~~ -~ o— = S,
®© (P (s “os™
Sy L QG | Wl =

no maximo

Dolor / presion facial ...... 0 10

Obstruccion nasal ............ 0 10

Moco nasal anterior ............ 0 10

Moco nasal posterior ........... 0 10

Estornudos ..................... 0 10

Picornasal ..................... 0 10
nunca extremadamente frecuente

Sangrado nasal ................ 0 10
olfato normal pérdida total

Pérdida del olfato ............. 0 10

2. ENDOSCOPIA NASAL:

3.1.  Mucosa Nasal [0=Normal, 1=Hiperémica, 2=Palida] .........................

3.2.  Hiperplasia turbinal inferior (Friedman M):

DERECHA [0=no, 1=leve, 2=moderada no obliterante, 3=obliterante]

IZQUIERDA [0=no, 1=leve, 2=moderada no obliterante, 3=obliterante]

3.3.  Dismorfia septal

DERECHA [0=No, 1=no obliterante, 2=obliterante]

140



Area de Cottle (I-V)
IZQUIERDA [0=No, 1=no obliterante, 2=obliterante]

Area de Cottle (I-V)

3.4. Podlipos Nasales (Lildholdt): D: 0 1 2 3 0123

3.5  Hiperplasia adenoidea (Parikh SR) ........ 0 1 2 3

3.6.  Laringitis posterior [0=N0, 2=Si]......cceiiiiiiiiiiiiii e

no
maximo

3.7. Obstruccion nasal post-VC 0

10

3.7, COMENLATIOS: .. v teeeee e e e

3. HIPERPLASIA AMIGDALAR:

0 I II I1I v

4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS:
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4.1. Olfatometria (Smell Wheel Test)

Deteccion ... puntos ... %
Identificacion ... puntos ... %
4.2. TC de Senos Paranasales ....... Fecha: ..............

LundeMacKay score system (0-24)

Sistema sinusal Izquierda Derecha

Maxilar (0, 1, 2)

Etmoides anterior (0, 1, 2)

Etmoides posterior (0, 1, 2)

Esfenoides (0, 1, 2)

Frontal (0, 1, 2)

Complejo ostiomeatal (s6lo 0 6 2)*

Puntuacion total

0- sin anomalias; 1- ocupacién parcial; 2- ocupacion total
*()- sin obstruccion; 2- obstruccion

S. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

41.PRQLQ .............
4.2 AdolRQLQ .........

6. TRATAMIENTO PREVIO

71 CC intranasales 1 Antileucotrienos 1 Vasoconstrictores
1 Anti- H1 orales 71 Cromonas topicas TOtroS. .o,
1 Anti-H1 topicos (1 lpratropio topico L,
7. Intervencion quirurgica propuesta ......... Fecha / /
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- Reduccidn de cornetes con radiofrecuencia (Quantum)

- Turbinoplastia con microdebridador

- Turbinectomia parcial

- Luxacion lateral de cornete inferior (Outfracture)

- Septoplastia

- Adenoidectomia

- CENS

8. Complicaciones post-1Q

- Epistaxis

- Costras nasales
- Sinequias

- Otras
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CUESTIONARICQ DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS/AS DE 6-12 ANOS
CON RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA

EL CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS/AS CON RINOCONJUNTIVITIS HA
SIDO PROBADO Y VALIDADO UTILIZANDC LAS PALABRAS Y EL FORMATO QUE SIGUE
ES IMPORTANTE QUE LOS ENTREVISTADORES SE ATENGAN A LOS TERMINOS
EXACTOS CUANDO SE DIRIJAN AL PACIENTE (LETRA REDONDA) Y QUE SIGAN LAS
INSTRUCCIONES (LETRA CURSIVA). APARTARSE DE ESTOS TERMINOS E
INSTRUCCIONES PUEDE AFECTAR A LA PRECISION Y LA VALIDEZ DE ESTE
CUESTIONARIO.

LOS PADRES NG DEBEN ESTAR PRESENTES MIENTRAS SE REALIZA LA ENTREVISTA. LO QUE
SE DESEA EVALUAR SON LAS EXPERIENCIAS DEL NINO/A. HAY PADRES QUE PODRIAN
INTENTAR INELUIR EN ESTA EVALUACION, Y HAY NINOS/AS QUE PODRIAN BUSCAR LA AYUDA
DE 5US PADRES,

TRANQUILICE AL MINO/A DIGIENDOLE QUE NO HAY NI RESPUESTAS QUE ESTEN BIEN Ni
RESPUESTAS QUE ESTEN MAL, NO TRATE DE EXPLICAR LAS PREGUNTAS A LOS NINOS/AS. Si
LES RESULTAN DIFICILES, DIGALES SENCILLAMENTE QUE LO HAGAN LO MEJOR QUE PUEDAN,

ASEGURESE DE QUE EL NINO/A COMPRENDE CUAL ES EL PERIODO DE TIEMPO AL QUE SE
REFIERE “DURANTE LOS ULTHWOS 7 DIAS". 51 HAY ALGUNA DUDA, PIDALE A 1OS PADRES QUE
LE INDIQUEN ALGO QUE OCURRIC HACE 7 DIAS (POR EJEMPLO, UN PARTIDO DE FUTBOL), ¥
LUEGO PIDALE AL NING/A QUE PIENSE EN COMO SE HA ENCONTRADO DESDE ENTONCES,

MUESTRELE AL NINO/A LAS TARJETAS DE RESPUESTA AZUL Y VERDE, Y EXPLIQUELE LAS
OPCIONES QUE TIENE. EN EL CASO DE NINOS/AS QUE YA SABEN LEER, SUGERIMOS QUE LES
PIDA QUE LEAN EN VOZ ALTA LAS BIFERENTES OPCIONES DE RESPUESTA. EN £L CASO DE
NINOS/AS MAS PEQUENOCS/AS, LEA LAS RESPUESTAS GON ELLGS. ASEGURESE DE QUE EL
NINO/A COMPRENDE EL CONCEPTO DE LOS DIFERENTES GRADOS, DESDE 0 (NO ME HA
MOLESTADO NADA/NUNCA) HASTA 6 (ME HA MOLESTADO MUCHISIMO/SIEMPRE).

1
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Ahora quiero que me digas cudnto te han molestado tus alergias de nariz y ojos durante los
(itimos 7 dias. Yo te indicaré qué tarjela debes ulilizar. Escoge el nimero que mejor describa
cuanto te han molestado tus alergias durante los Gitimos 7 dias. Asegirese de que, cuando
pregunia sobre las "alergias”, el nifio/a enliende que se refiere a sus sintornas de nariz y ojos.

w1 ; Cuanto te ha molestado fener la NARIZ TAPADA, CONGESTIONADA duranie
los Gltimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

N2, & Cuanio te han molestadoe los ESTORNUDOS durante los ltimes 7 dias?
[TARJETA AZUL]

N3 ¢ Cuanto te ha molestado que ta NARIZ TE GOTEE durante los Gltimos 7 dias?
[TARJETA AZUL]

N4, ; Cuénto te ha molestado el PICOR DE NARIZ durante los Gltimos 7 dias?
[TARJETA AZUL]

E 5. ¢ Cudnto te ha molestado el PICOR DE OJOS durante los Gltimos 7 dias?
[TARJETA AZUL]

E G ¢ Cuanto te ha molestado que TE LLOREN LOS 0JOS durante los Gltimos 7
dlas? [TARJETA AZUL]

e 7 £ Cuanto te ha molestado tener los OJOS HINCHADOS durante los ultimos 7
dias? [TARJETA AZUL]
e 8 ¢ Cuanto te ha molestado tener DOLOR EN LOS 0JOS durante los Gtimos 7

dias? [TARJETA AZUL]

P9 ¢ Cudnto te ha molestado TENER QUE FROTARTE LOS OJOS Y LA NARIZ
durante los Gltimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

g 10.  ;Cuanto te ha molestade TENER QUE SONARTE LA NARIZ durante los
aitimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

P11, ; Cuanto te ha molestado TENER QUE LLEVAR PANUELOS durante los
tltimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

2
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12.

13.

14.

15.

16.

¢ Cuanto ie ha molestado TENER QUE TOMAR MEDICINAS PARA TUS
ALERGIAS durante los Ultimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

2 Cuanto te ha molestado TENER SED durante los Gltimos 7 dias? [TARJETA
AZLUIL]

;.Cuante te ha molsstado EL PICOR DE GARGANTA durante los Gltimos 7
dias? [TARJETA AZUL]

¢, Cuanto te ha molestado tener DOLOR DE CABEZA duranie los Gltimos 7
dias? [TARJETA AZUL]

¢ Cuanto te han molestado tus alergias para JUGAR AL AIRE LIBRE durante
los dltimos 7 dias? [TARJETA AZUL]

Cambiar a la tarjeta VERDE

o}

17.

18.

19.

20.

21.

¢ Cuantas veces tus alergias te han hecha sentir CANSADO/A durante los
uliimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

¢, Cuantas veces tus alergias te han hecho sentir MAL EN GENERAL durante
los ultimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

. Cuantas veces te has sentido IRRITABLE (de mal humor*) debido a tus
alergias durante los Gltimos 7 dias? (TARJETA VERDE)

{*utilizar {nicamente si el nific/a no entiende la palabra "imitable”)

£ Cuantas veces tus alergias te han hecho sentir VERGUENZA durante los
tltimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

i Cuantas veces tus alergias te han causado DIFICULTAD PARA QUEDARTE
DORMIDO/A durante los tltimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

3
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A 22 ¢ Cuantas veces tus alergias te han DESPERTADO DURANTE LA NOCHE
durante los ditimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

A 23, ¢ Cuantas veces tus alergias te han causado DIFICULTAD PARA PRESTAR
ATENCION durante los dltimos 7 dias? [TARJETA VERDE]

CODIGO DE CAMPO

Sintomas de nariz
Sintomas de ojos
Problemas practicos
Ofros sintomas
Limitacion de actividades

POTOM2Z
nnnaan

4
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HOJA DE RESPUESTAS

NOMERE: NUMERO:

DATOS:

1%

3o

2%

4

PREGUNTAS

B S < A o e

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
18.

10
Nariz tapada [/ congestionada

RESPUESTAS

2°

3D

4°

Estornudos

MNariz que gotea

Picor de nariz

Picor de ojos

Que lioren los ojos

Ojos hinchados

Dolor en [os cjos

Frotarse los ojos y la nariz

Sonarse [a nariz

Llevar pafiuelos

Tomar medicinas

Sed

Picor de garganta

Dolor de cabeza

Jugar al aire libre

Cansadofa

Mal en general

Irritable

5
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PREGUNTAS RESPUESTAS
1° 2° 3°
20. Verguenza

2

—

. Dificultad para quedarse dormidofa

22. Despentarse durante la noche

23, Prestar atencion

6
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CPCIONES DE RESPUESTA

TARJETA VERDE

Ll L

SIEMPRE

CAS| SIEMPRE
MUCHAS VECES
BASTANTES VECES
ALGUNAS VECES
CASI NUNCA
NUNCA

TARJETA AZUL

6.
5.

4.
3

ME HA MOLESTADO MUCHISIMO
ME HA MOLESTADQ MUCHO

ME HA MOLESTADC BASTANTE

ME HA MOLESTADO REGULAR

ME HA MOLESTADO POCO

NO ME HA MOLESTADO CASI NADA
NO ME HA MOLESTADO NADA

7
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN N° DE ID.
ADCLESCENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL/DE LA PACIENTE:

(SPANISH VERSION FOR SPAIN)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA:

Pagina 1 de 4

ACTIVIDADES

Nos gustaria que pensaras de queé forma te han molestado los sintomas de nariziojos. Estamos
interesados en actividades que todavia haces, perc qus se han visto limitadas por tus sintomas de
nariz/ojos, ya sea porque las haces con menos frecuencia, o no tan bien, o porgue las disfrutas
menos. Han de ser actividades que hacas fracuentemente v que scn importantes en tu vida colidiana.
Han de sertambién actividades que pienses seguir haciendo regularmente durante el estudio.

Aqui tienes una lista de actividades en las que algunas personas con sintomas de nariz/cjos se ven
limitadas. Esperamos que te ayude a identificar las 3 actividades mas importantes en tas que ie has
visto limitado/a por tus sintomas de nariz/ojos.

1. IRENBICICLETA 16, BALONCESTO

2. LEER 17. IRDE PASEQ

3. IRDE COMPRAS 18. PASEARALPERRO

4. HACERLASTAREAS DEL HOGAR 19. IR DE EXCURSION

5 ESTUDIAR 20.  JUGAR CON ANIMALES DOMESTICOS

6. VERLATELEVISION 21,  CONDUCIR UNAMOTO

7.  USARUN ORDENADOR 22, CANTAR

8. ACTIVIDADES AL AIRELIBRE 23. Iéi_.?gEl? UNA VIDA SOCIAL NORMAL (SALIR,

9. CORRER 24. BESAR O TENER RELACIONES INTIMAS
CON UNA PAREJA

10. HACER EJERCICIO 25. HABLAR

11.  HOCKEY SOBRE HIERBA 26.  COMER

12, FUTBOL. 27. MANUALIDADES Y HOBBIES

13. NADAR 28. VISITAR A AMIGOS O PARIENTES

14. TENIS 29. IRALPARQUE

15.  ATLETISMO

Anota tus 3 actividades mas importantes en la pagina siguiente,
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CUESTIONARIO DE CALIBAD DE VIDA EN N DE D,
ADOLESCENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL/DE LA PACIENTE:

(SPANISH VERSION FOR SPAIN)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA:

Pagna 2da 4

ACTIVIDADES

Por favor, anota en las siguientes lineas tus 3 actividades mas importantes y dinos hasta qué punto
te han molestado tus sintomas de nariz/ojos para realizar cada actividad durante los tltimos 7
dias, marcando la casilla apropiada.

¢HASTA QUE PUNTC TE HAN MOLESTADO LOSFSQINTONEAS DE NARIZ/0OJOS EN CADA UNA DE
ESTAS ACTIVIDADES DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS?

Momehan Casinome  Me han Me han Me han he han Me han Adctividad

molestado ban molastado  molestade  molestade molsstado  molastada no
nada molestadn Doco moderada- bastants mucho  muchisime realizaca
nada mente
0 1 2 3 4 S 6 9
1. 1 A 1 O a O (W [
2. 0 O | O ] 1 O O
3. o | O [ O ! (I |

PROBLEMAS PRACTICOS

HASTA QUE PUNTO TE HA MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS PROBLEMAS DEBIDO A LOS
SINTOMAS DE NARIZ/OJOS DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS?

Momeha Casiname Meha Me ha We ha Me ha Me ha
muoissiado ha molestade molestado  molestado  molesiado  molestada
nacls molestiado poco modarada-  hastante meisho ruchisime
nada mente
0 1 2 3 4 5 6
4.  Tener que llevar siempre
pafiuelos O t L1 L] O t
5. Tener que frotarse la
nariz/los ojos O o O I [ 1 O
8. Tener qua sonarss la nariz
muchas veces i O L] O {J i Ol
7. No dormir bien por la noche M 1 O 1 1 | 1
8. No poder hacer tus tareas
escolares tan bien como de ] [ | N Cl ) [

costumbre
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN N°® DE 1D.
ADOLESCENTES CON RINOCONJUNTIVITIS DEL/DE LA PACIENTE:

{SPANISH VERSION FOR SPAIN)
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA:

Pagina 3 de 4

SINTOMAS DISTINTOS A LOS DE NARIZ/OJOS

FHASTA QUE PUNTO TE HA MOLESTADO CADA UNO DE ESTO3 PROBLEMAS DURANTE LOS
ULTIMOS 7 DIAS, COMO CONSECUENCIA DE LOS SINTOMAS DE NARIZ/CJOS?

NMomeha Casinome Meha ke ha Me ha Me ha e ha
molestado ha molestado  molestade  molestado  molestado  molestado
nada molsstada paco moderada-  bastante mucho  muchisimo
rada manta

0 1 2 3 4 5 &
9. Cansancio / Agotamiento [ 1 M O O |
10.  Sed O O i | o i |
11.  Falta de concentracion O N O N a [ |
12. Senfirse mal en general ] [} | ] M| a 0
13.  Dolor de cabeza O M 1 1 O a |

SINTOMAS DE LA NARIZ

(HASTA QUE PUNTO TE HA MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS SINTOMAS DURANTE LOS
ULTIMOS 7 DIAS?

Mo meha Casinome e ha Me ha Me ha e ha W ha
melestado ha molestado  rolestado  molestado  molestado  molestado
nada molestadg Daco moderada-  bastanie mucho  muchisimg
rada menta
0 1 2 3 4 5 [{]
14. Nariz tapada /
congestionada 0 £l | O [ B O
15. Mucosidad . O O (N Il ] '
16. Estornudos 0 ] = 1 | O ]
17.  Picor de nariz 0 O ] | ] 3 |
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN N° DE ID.

ADOLESCENTES CON RINODCONJUNTIVITIS DEL/DE LA PACIENTE:

(SPANISH VERSION FOR SPAIN})
AUTOCUMPLIMENTADO FECHA:

Pagina 4 de 4

SINTOMAS DE LOS 0JOS

GHASTA QUE PUNTO TE HA MOLESTADO CADA UNO DE ESTOS SINTOMAS DURANTE LOS

ULTIMOS 7 DiAS?

Nomeha Casinoms Meha Me ha Me ha Me ha e ha
meoleslado ha malestads  molestade  molestado  muolestado  molestado
nada molestado pocD moderada-  hastante mucho  muchisimo
nada ments
0 1 2 3 4 5 B
18. Picor de ojos | | O 1 D ] ]
19. Lagrimeo ] 4 il L] [ [ L
20. Ojos rojos O J ] = [ O O
21.  Ojos hinchados O O 1 1 I a O

EMOCIONAL

¢CON QUE FRECUENCIA TE HAN MOLESTADO LOS SIGUIENTES SENTIMIENTOS DEBIDO A LOS

SINTOMAS DE NARIZ/OJOS DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS?

Munca  Casinunca  Algunas
WECES
0 1 2

22, lritabilidad O O |
23.  Inguistud | O M
24 Frustracion | | ]
25. Disgusto o vergienza por la

reaceldn de los demas a tus ] O O

sintomas de rinoconjuntivitis
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Bastantes
VEC3S

3

H

0

Ll

Muchas
VECes

4

O

1

A

Casi
siempre

5
1

L
L]
]

Siempre
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