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I. INTRODUCCIO

CAPITOL 1. Generalitats

1. Anatomia i funcio de les fosses nasals i dels sins paranasals.

El nas és un organ situat al centre de la cara, amb dos orificis que seran la porta
d’entrada preferent d’alld més imprescindible per la vida, 'aire. Diem preferent perque
encara que hom també pot respirar per la boca, a través de traqueotomies o de forma
artificial, el nas és I'inic organ que realitzara un correcte condicionament de l'aire,
filtrant-lo, escalfant-lo i humidificant-lo. A més a més, amb el nas ensumem, i I'olfacte és
un sentit que ens permet gaudir del plaer de les olors i els sabors, amb una connexi6
neurosensorial amb el sistema limbic i les arees de la memoria, que ens inunda de

records amb cada connexid entre un odorant i els seus receptors olfactius.

1.1 Anatomia del nas i dels sinus paranasals.

1.1 1. Les fosses nasals

Emmarcades entre la cavitat oral a sota, la base del crani a sobre i les cavitats orbitaries
als laterals, trobem dues cavitats longitudinals que comuniquen l’exterior amb la
rinofaringe, anomenades fosses nasals. Aquestes cavitats es troben a la linia mitja facial
i estan separades entre si pel septe nasal. La part més externa que contacta amb
'exterior son les narius, segueixen amb el vestibul i les cavitats nasals mentre que a la

part posterior trobem les coanes. (Méndez-Benegassi 2009).



El sostre de les fosses nasals esta format per I'espina nasal superior, o porcié nasal de
I'os frontal, i la lamina cribrosa de I'etmoide separada en dos per la crista galli. La
porositat d’aquesta lamina permet el pas dels multiples filets olfactoris, que portaran la
informaci6 dels receptors olfactius al bulb olfactori, situat per sobre de I'esmentada
lamina. La part més posterior del sostre de les fosses nasals esta formada pel cos de I'os

esfenoides.

Al limit inferior de les fosses nasals hi trobem les apofisis palatines del maxil-lar
superior anteriorment, i I'os palati, posteriorment, que s’uneixen a la linia mitjana
formant I’espina nasal. Sobre aquesta espina nasal hi trobem les porcions inferiors del
septe nasal amb una porci6 anterior cartilaginosa o septe nasal i una porci6 posterior
ossia o os vomer. Aquest septe es completara superiorment amb la lamina
perpendicular de '’etmoide, i permetra sostenir la piramide nasal, imprescindible per a
un correcte funcionament de les fosses nasals (Méndez-Benegassi 2009).

Figura 1. Anatomia de les fosses nasals.
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El nas, o piramide nasal, és la porci6 visible a la cara. Aquesta piramide s’origina als
0ssos propis nasals i es continua amb els cartilags nasals laterals per acabar amb els
cartilags alars, que s’'uniran medialment a la columel-la, la qual sera la zona d’ancoratge
del cartilag septal.

Dins les fosses nasals hi trobem unes estructures altament vascularitzades amb esquelet
ossi adherides a la paret lateral i que anomenem cornets. Els cornets inferiors sén uns
ossos independents, mentre els cornets mitjans i superiors formen part de I’etmoide.
Entre aquest cornets hi trobem els meats nasals, espais per on els diferents sinus
paranasals es comunicaran a través dels 0stiums amb les fosses nasals. El meat inferior
es situa per sota del cornet inferior, el meat mitja, entre aquest i el cornet mitja, i el meat

superior, per sota del cornet superior.

1.1.2. Els sins paranasals

Quan parlem de sins paranasals ens referim a aquelles cavitats Ossies que es
comuniquen amb les foses nasals. Son els sins maxil-lars, etmoidals, frontals i
esfenoidals. Cadascun d’aquest sins es troba dins les estructures ossies del mateix nom
(Jones 2001).

Figura 2. Localitzacié anatomica dels sins paranasals.
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() Si etmoidal

@ siesfenoidal
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Si maxil-lar: Es tracta d’'una cavitat que es troba lateralment a les foses nasals i
inferiorment a les orbites. El seu ostium natural o lloc de drenatge cap a les fosses

nasals es troba al meat mig, amagat darrera de 'anomenada apofisi unciforme.

Si etmoidal: Es situa just per sota la base del crani i medialment a la lamina papiracia
(paret medial de la cavitat orbitaria). Es distingeix '’etmoide anterior, constituit per
multiples cel-les, algunes d’elles amb nom propi, com la bulla etmoidal o I'agger nassi, i
amb limit posterior a 'anomenada lamina basal del cornet mitja. Posteriorment a
aquesta lamina basal trobem I'etmoide posterior, amb menys cel-les, que arriba fins la
cara anterior de |'esfenoide. L'etmoide anterior drena al meat mig, mentre que I'etmoide

posterior ho fa al meat superior.

Si frontal: Situat dins I'os frontal, és el sinus més anterior i superior, i forma part del
sostre de I'orbita, desemboca a les fosses nasals pel meat mig a través del recés frontal.
Aquest recés es troba medial a la lamina papiracia, posterior a I'apofisi unciforme,

lateral al cornet mig i anterior a la bulla etmoidal.

Si esfenoidal: Es troba al cos de l'esfenoide i és el si més posterior. Drena al meat
superior, i el seu 0stium de drenatge es visible uns 15 mm per sobre del marge superior
de la coana. El seu limit posterior és la cadira turca. Superiorment trobem el pla

esfenoidal i la seva cara inferior és el sostre de la rinofaringe o cavum.

1.2. La mucosa nasosinusal.

Les estructures oOssies i cartilaginoses anteriorment descrites que conformen les fosses
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nasals i sinus paranasals tenen una primera recoberta de periosti i pericondri
respectivament, i una segona capa d’epiteli o mucosa. La mucosa respiratoria és present
a la totalitat dels sins paranasals i a la major part de les fosses nasals, amb dues
excepcions, la porcié més superior de les foses nasals on hi trobarem mucosa olfactoria,
i el vestibul nasal, on a la porci6 més anterior hi trobarem epidermis, amb gran
quantitat de fol-licles pilosos, glandules sudoripares i glandules sebacies. A la zona de
transicid entre aquesta epidermis i la mucosa respiratoria hi trobarem un epiteli

cilindric pero sense cilis. (Brandwein 2016)

1.2.1 Neuroepiteli olfactori

El neuroepiteli olfactori esta situat a la part superior de les foses nasals, concretament a
la cara inferior de la lamina cribrosa, cara medial dels cornets superiors, part superior
del septe i superficie medial dels cornets mitjans. (Salazar 2019). Les cel-lules més
significatives d’aquest epiteli son les neurones receptores olfactories, pero també hi
podem trobar cél-lules de sosteniment (sustentaculars), cel-lules basals (o cél-lules
mare olfactories) i la desembocadura de les glandules de Bowman que s’encarregaran

de la produccié de moc.

1.2.2 Epiteli respiratori

La mucosa respiratoria o epiteli respiratori esta format per quatre tipus de cel-lules
diferents: cilindriques ciliades, cilindriques no ciliades, basals i caliciformes (Heffler
2018).

Cel'lules cilindriques ciliades: Tenen cilis a la seva superficie amb capacitat de moviment,

essencials per mantenir la funcié de filtre de les fosses nasals, mantenint el moc en
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caracteristiques optimes per poder atrapar les diferents particules de I'aire i permetent
el desplacament del moc cap a la rinofaringe (Eifan 2016).

Cel'lules cilindriques no ciliades: Permeten augmentar la superficie de l'epiteli i
participen en 'intercanvi amb el medi extern.

Cel'lules basals (cél'lules mare): Son les més profundes i estan indiferenciades, de
manera que podran diferenciar-se en qualsevol dels altres tipus cel-lulars segons les
necessitats (de Borja Callejas 2014).

Cel'lules caliciformes: S’encarreguen de la produccié de moc.

1.3. Funci6 de les fosses nasals i els sins paranasals

1.3.1 Funcid de les fosses nasals

Les fosses nasals, a banda de la seva funci6 en la respiracié nasal, sén crucials pel
correcte condicionament de l'aire, participen en la fonaci6 i contenen els receptors

olfactius, element clau per al sentit de I'olfacte.

a. Respiracié nasal i condicionament de l'aire.

Quant a la respiracio, pot semblar estrany que I'organisme prefereixi la respiraci6 nasal
a la bucal, tenint en compte que la resistencia al pas de l'aire de les fosses nasals
representa el 50% de la resistencia total de la via aeria (Elad 2008). Pero és
precisament aquesta alta resistencia de les fosses nasals la que permet el contacte estret
entre l'aire i la mucosa respiratoria, fet essencial per a un bon condicionament de l'aire.
Aixi, 'organisme prioritza un aire de qualitat a una respiracié “facil”. El grau de
congestido dels cornets determinara com d’estret és aquest pas de l'aire i a major

congestid, major capacitat d’escalfament de I'aire inspirat. El sistema nervi6s autonom
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(simpatic/adrenergic, parasimpatic/colinergic i no adrenergic/no colinergic) és
I'encarregat de controlar el grau de congestid dels cornets, regulant el flux sanguini de
la xarxa venosa de la submucosa de I'epiteli nasal (Ogle 2012). El sistema simpatic o
adrenergic s’associa amb la vasoconstriccio i per tant la descongestio nasal, mentre el
sistema parasimpatic o colinergic ho fa amb la vasodilatacid i per tant la congestio de les
fosses nasals (Cole 1998). Aixi és facil d’entendre que fisiologicament com més fred
sigui l'aire que respirem, més congestionats estaran els nostres cornets. D’altra banda,
la humidificacié s’aconseguira amb la secreci6 aquosa de les glandules seroses i
mucoses, localitzades sobretot a I'epiteli respiratori del ter¢ anterior de les fosses

nasals.

El tercer pilar per a un correcte condicionament de l'aire, a banda de I'escalfament i la
humidificacié, és la filtracio, mecanisme que permet detectar i eliminar particules de
diferents mides. La primera barrera, al vestibul nasal, esta formada per pels, capagos
d’atrapar particules de 2-3 mm de diametre. Una vegada s6n detectades aquestes
particules, i per facilitar-ne la seva eliminacig, es desencadena el reflex de I'esternut,
provocant un gran flux d’aire cap a 'exterior capa¢ d’expulsar aquestes particules. Les
particules petites capaces d’esquivar aquest primer control, son atrapades en la seva
major part pel moc que recobreix la mucosa de les fosses nasals. De fet, la practica
totalitat de les particules majors de 5-8 um, i un 50% de les de 2-4 pm, quedaran
adherides a aquest moc. Els cilis que recobreixen 'epiteli mobilitzen el moc cap a la

rinofaringe en un viatge que dura aproximadament uns 15 minuts (Elad 2008)

b. La fonacié.
Les fosses nasals, i en certa mesura també els sinus paranasals, actuen com a caixa de

ressonancia, i contribueixen a conferir un timbre i una sonoritat caracteristica a la
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nostra veu. La seva abséncia es detecta facilment a 'oida humana, i es considera un

simptoma de obstrucci6 nasal (Bruno 2001).

c. El sentit de l'olfacte

Els humans som capagos de detectar més d'un bilié d’olors diferents (Bushdid 2014).
Aix0 és possible gracies a que els humans disposem de uns 30 milions de neurones
olfactories on hi podem trobar més de 350 receptors olfactoris diferents. Aixi, cada
odorant pot estimular un grup de receptors especific, existint moltissimes possibilitats,
que ens permeten discriminar una olor entre milions de substancies (Mullol 2020).
L’olfacte és un sentit molt primitiu, essent la mateixa neurona olfactoria la que disposa
dels receptors olfactoris (un tipus unic de receptor per neurona en els humans, a
diferencia d’altres mamifers), necessitant una unica sinapsis (a nivell dels bulbs
olfactoris) per informar de la presencia de 'odorant al sistema nervios central (sobretot
al sistema limbic -emocions- i a I'hipotalem -memoria-). L’olfacte ens permet detectar
substancies quimiques amb risc de toxicitat (fum, gas, aliments en mal estat), aixi com
gaudir del menjar i dels aromes agradables, pel que la seva abséncia es tradueix en una
clara afectacio de la qualitat de vida (Alobid 2014). A més a més, per a cada individu
I'olfacte té una importancia diferent depenent de 1'is que en faci i sera cabdal en
algunes professions (sommelier, enoleg, perfumista, o bomber) que dificilment es

poden exercir sense un sentit de I'olfacte correctament desenvolupat.

d. Sensibilitat

Una altra funci6 a tenir en compte, és la sensibilitat, no només entesa com a la capacitat
de percebre la presencia de irritants (com 'amoniac o el picant), siné també com la

capacitat de detectar el simple pas de I'aire o l'aire fred. Una mala sensibilitat, pot fer
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que l'individu es queixi de “mala ventilacié nasal” de forma subjectiva, malgrat que
objectivament el pas d’aire sigui correcte, és el conegut com a “sindrome de nas buit”.

Aquesta sensibilitat esta regulada per fibres sensitives del cinque parell cranial o
trigemin i del nove parell cranial o glossofaringi (Jones 2001). La innervacio6 de I'epiteli
respiratori permet una doble resposta davant la presencia de diferents estimuls,
reconeguts per diferents receptors de la familia TRP. Per una banda, les fibres sensitives
o aferents, desencadenaran un reflex a través de 'estimulaci6 del sistema simpatic o
parasimpatic (eferents), que es traduiran en l'alliberaci6 d’adrenalina o acetilcolina
produint vasoconstriccid, o vasodilataci6 i rinorrea, respectivament. Per altra banda,
s’ha vist com la simple estimulaci6 de la via aferent, pot resultar en l'alliberaci6 de
diferents peptids a nivell local com el VIP (peptid intestinal vasoactiu) o la mateixa
acetilcolina, produint de forma directa un efecte de vasodilatacié y produccié de moc. A
través d’aquesta via aferent, els irritants com el fum, el picant, o el simple canvi brusc de
temperatura podran desencadenar reflexes en forma de llagrimeig, rinorrea o fins i tot
esternuts. (Van Gerven 2018). Parlem de hipersensibilitat nasal quan diferents estimuls
irritants (com el fum o alguns productes de neteja) produeixen respostes

desproporcionades i es tradueixen en l'aparicié exagerada de simptomes nasals.

e. Funcié immunitaria

El nas és la porta d’entrada de multiples patogens i com a resposta té una funci6 de
defensa important per al nostre organisme. A part de la filtracio fisica gracies al moc que
ja hem comentat, a les fosses nassals disposem d'un sistema defensiu actiu, possible
gracies a la preséncia de immunoglobulines, enzims, proteines del complement,
neutrofils i limfocits, immersos dins el moc nasal, els quals permeten desencadenar una
resposta immunitaria especifica davant la penetracié de diferents patogens. Es coneixen

tres tipus dominants de resposta immunitaria que es poden desencadenar de forma
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conjunta o individual i que anomenem tipus 1, tipus 2 o tipus 3. La resposta tipus 1 es
caracteritza per l'alliberament d’interfer6 gamma (INFy), TNF-a i interleucina 12 (IL-
12) entre d’altres, dirigides a la lluita contra els virus. La resposta tipus 2 s’associa a
'alliberament de citocines com IL-4, IL-5 i IL-13, les quals s6n especialment utils contra
els parasits. La resposta tipus 3 va destinada a protegir-nos contra les bacteries
extracel-lulars i els fongs, sobretot gracies a la produccié de [L-17A i IL-22. A més a més,
els al-lergens responsables de la resposta al-lergica desencadenen en general una

resposta immunitaria de tipus 2 (Fokkens 2020).

1.3.2. Funci6 dels sins paranasals

El paper dels sins paranasals, ha estat i segueix essent una font de debat important.
Mentre que per a uns la seva preséncia és una mera caracteristica evolutiva (Rae 2004),
per a d’altres podrien contribuir de forma important en la ressonancia de la veu i el
condicionament de l'aire. Aquest ultim pero es posa en dubte pel fet que la comunicacié
entre el nas i els sins és a través d’'uns ostiums estrets, amb una intercanvi d’aire en
general gairebé insignificant amb el nas (Keir 2008). A més a més, s’ha demostrat que
els sins paranasals tenen moltes menys glandules submucoses productores de moc que
les fosses nasals (Mygind 1987). L'inic que sembla evident és que els sins paranasals
contribueixen en gran mesura a la produccié d’oxid nitric, immunoglobulines i enzims
litics, que a través del drenatge mucociliar arribaran al nas, contribuint a la funcio

immunitaria de les fosses nasals en particular i de les vies aeries en general (Keir 2008).

2. Definiciod i classificacio de la rinosinusitis

La rinosinusitis és una malaltia d’alta prevalenca i que afecta molt la qualitat de vida

dels que la pateixen, suposant un important cost socio-sanitari a nivell global (Fokkens
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2020). Entenem com a rinosinusitis la inflamacié de les fosses nasals i els sins
paranasals. El terme sinusitis, més enlla de les sinusitis odontogenes (on el si maxil-lar
es pot afectar de forma aillada) i algunes altres excepcions, es considera inadequat,
entenent que la rinitis i la sinusitis coexisteixen la gran majoria de les vegades. El terme
rinitis s’utilitza sobretot per referir-se a la preséncia de rinorrea aquosa i congestio
nasal, secundaries a la inflamaci6 de les fosses nasals, ja sigui en el context de rinitis
al-lergica o no al-lérgica (rinitis vasomotora, rinitis intrinseca). Tot i que en molts casos

també s’afecten els sins paranasals.

Aixi doncs, segons el document de posicionament Europeu EPOS-2020 (Fokkens 2020),
la rinosinusitis, entesa com la inflamacié de la mucosa de les foses nasals i els sins
paranasals, es defineix com la preséncia de dos o més simptomes, un dels quals ha de
ser l'obstruccid/congestié nasal (o insuficiencia respiratoria nasal) o la rinorrea
anterior/posterior. Els altres simptomes poden ser el dolor o pressio facial, o bé la
reduccio o péerdua de l'olfacte. A nivell pediatric s’empra la mateixa definicié clinica,
pero en comptes de considerar la perdua d’olfacte, es considera la tos com a un dels

simptomes cardinals.

Aquesta definicié es veura recolzada per la preséncia de diferents signes, detectables
tant per endoscopia nasal com a partir d’'una tomografia computeritzada nasosinusal. La
presencia de signes, tot i que en recolza el diagnostic, no és imprescindible per a
diagnosticar la rinosinusitis aguda, pero si que ho sera per a diagnosticar la rinosinusitis
cronica. A I'’endoscopia nasal la rinosinusitis es defineix per la presencia d’'un o més dels
seglients signes: 1) polips nasals; 2) rinorrea purulenta provinent del meat mitja; i/o 3)
edema mucos o obstruccié del meat mitja. D’altra banda la TC nasosinusal ha de mostrar
canvis en la mucosa, bé dels sins, o bé del complex ostiomeatal. Cal tenir en compte que,

a la TC, només la presencia d'un cert engruiximent aillat a d’'una sola paret del si
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que no afecti a I'ostium de drenatge, es poc probable que estigui relacionada amb un

procés de rinosinusitis (Dietz 2019).

Una vegada tenim clar que estem davant un quadre de rinosinusitis, sera cabdal
classificar-la. Les dues classificacions més importants aniran en funcio6 de la durada i de

la gravetat.

Segons la durada dels simptomes, classificarem la rinosinusitis en aguda (RSA) o
cronica (RSC) (menys o més de 12 setmanes de durada respectivament). El terme de
rinosinusitis subaguda, tot i ser considerant per algunes guies (com 'americana ICAR)
(Orlandi 2021) per aquells episodis que duren entre 4 i 12 setmanes, no és ampliament
reconeguda, i d’altres guies com la EPOS no la consideren. El terme RSA recurrent es
refereix al fet de patir 4 o més episodis de RSA en un any, amb eépoques
asimptomatiques entre cadascun d’ells. Un ultim concepte seria la aguditzacié de la RSC,
entesa com a un augment sobtat dels simptomes nasals en pacients previament

diagnosticats de RSC, que retornen a nivells basals amb el tractament.

A part de la classificacio temporal, cal considerar la classificacio en funci6 de la gravetat
mitjancant una valoraci6 subjectiva a través d'una escala visual analogica (EVA, 0-10
cm). Es consideren episodis lleus, aquells en els que el malalt puntua la intensitat dels
seus simptomes entre 0 i 3 cm, moderats quan la puntuacio és de >4 a 7 i greus quan la

puntuaci6 és de >7 a 10 cm (Lim 2007).

En tercer lloc, aquests dos grans grups de rinosinusitis, 'aguda i la cronica, a la vegada
és sub-classificaran en diferents fenotips. La RSA es diferenciara en RSA viral, quan la
durada dels simptomes sigui menor a 10 dies; RSA postviral, quan la durada dels

simptomes sigui = 10 dies o quan hi hagi un empitjorament de la intensitat dels
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simptomes després del 5¢ dia del seu inici; i RSA bacteriana quan hi hagi signes o
simptomes que ho suggereixin (Fokkens 2020). D’altra banda la RSC es dividira en 2
fenotips, amb o sense polips nasals, en funcié de la preséncia o no dels mateixos en el
meat mitja mitjancant endoscopia nasal. A més a més, en els darrers anys la classificacio
de la RSC s’ha anat ampliat diferenciant-se en diferents endotips, entesos com els
diferents patrons de resposta inflamatoria que generen. Aquesta classificacié ha
guanyat importancia degut a I'aparicio de diferents anticossos monoclonals capacgos de
bloquejar passos especifics de la cadena inflamatoria (Laidlaw 2021). Aixi doncs,
actualment es diferencia la RSC amb resposta inflamatoria tipus T2 i no T2. La RSC tipus
T2 ha demostrat estar associada en major mesura a asma i MREA (malaltia respiratoria
exacerbada per aspirina/AINEs), i suposen la majoria dels casos de dificil tractament i
control, essent diferents biomarcadors de la inflamacié T2 les principals dianes dels
tractaments biologics autoritzats o en desenvolupament per a la RSC amb polips nasals

(Fokkens 2020).

20



Capitol 2. Rinosinusitis aguda.

La RSA és una malaltia inflamatoria que afecta les fosses nasals i els sins paranasals
amb una durada maxima de 12 setmanes. La principal causa desencadenant és una
infeccio virica (refredat comu) que es pot perllongar a temps (post-viral) i, en un petit
nombre de pacients, pot desenvolupar una infeccié bacteriana. A pesar de ser una
malaltia auto-limitada on la incidencia de cronificacié o complicacions és molt baix, la
RSA té un impacte significatiu en la qualitat de vida dels que la pateixen (Stjarne

2012).

Figura 3. Fisiopatologia de la Rinosinusitis Aguda (RSA).

( Infeccid viral

Inflamacio sins paranasals:

RSA viral /

Rinitis al-lérgica
» Alteracions anatomiques
Abus de vasoconstrictors nasals
. Persisténcia de la
inflamacié: RSA
postviral

Sobreinfeccio
bacteriana: RSA
Bacteriana

1. Definicio i classificacio.

Segons EPOS (Fokkens 2020), s'ha de sospitar que estem davant un quadre de RSA
quan hi ha dos o més simptomes nasals, un dels quals ha de ser obligatoriament
congestid/bloqueig/obstruccié nasal o rinorrea (rinorrea anterior o post-nasal),
mentre que els altres poden ser dolor/pressié facial o reduccié/perdua d’olfacte, amb

una duracié de fins a 12 setmanes. En els nens, cal considerar RSA quan hi ha dos o
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meés dels simptomes segiients: bloqueig/congestié nasal, secrecié nasal purulenta o

tos.

A més a més, s’han descrit diferents fenotips: a) RSA viral o refredat comu quan
'episodi dura fins a 10 dies; b) RSA postviral quan els simptomes persisteixen més de
10 dies o s'agreugen al cap de 5 dies; i c) RSA bacteriana es defineix per la preséncia
de tres o més dels segiients signes i simptomes: febre (=382C), dolor local greu,
agreujament de la malaltia després de una millora inicial, malaltia unilateral amb moc

purulent, o elevacié de la PCR/VSG en I'analisi de sang (Fokkens 2020).

Les guies americanes (ICAR) tenen definicions similars quant als simptomes
implicats, pero consideren RSA quan els simptomes duren fins a 4 setmanes i
rinosinusitis subaguda quan la durada és d'entre 4 i 12 setmanes. D’altra banda, les
directrius americanes coincideixen en que s’ha de considerar RSA viral quan la

durada de la malaltia és inferior a 10 dies (Orlandi 2021).

2. Epidemiologia.

La prevalenga de RSA a la poblaci6 general és variable segons diferents estudis, pero
es mou entre el 6% i el 15% (Fokkens 2012, Wang 2011). La RSA viral o refredat
comu té una incidencia molt elevada, essent de 2-5 episodis per persona adulta i any
(Turner 1997). En els nens, aquesta incidéncia podria ser fins a quatre vegades
superior (Bachert 2003), essent els quadres viral aguts respiratoris (en anglés URTI)

una de les principals causes de consulta a I'atencid primaria (Finley 2018).

La RSA postviral és menys freqiient, essent la incidéncia, segons un estudi fet a
Islandia, d’'uns 3 episodis per cada 100 habitants i any en adults, amb una freqiiencia
meés baixa en poblacions pediatriques, on s’han evidenciat algunes diferéncies entre
els diferents grups d’edat (2 casos / 100.000 en menors de 4 anys , 4-7 casos /
100.000 en nens de 5 a 14 anys i de 18 casos / 100.000 en adolescents de 15 a 17
anys (Uijen 2011). En un estudi recent realitzat a Alemanya, es va trobar que la
incidencia de RSA era de 18,8 episodis per cada 1.000 habitants i any (Hoffmans

2018). Classicament, es calcula que la incidéncia de la RSA bacteriana és del 0,5% al
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2% de totes les RSA virals, tot i que estudis recents han suggerit que podrien ser més
elevades. La taxa de cultius positius en pacients amb sospita clinica de RSA bacteriana

és del 30% al 60% (Smith 2015, Ebell 2019).

3. Factors predisponents.

S’han descrit molts factors que predisposen a la RSA: factors ambientals com la
presencia de humitat, factors anatomics (particularment en els casos de RSA
recurrents (Loftus 2016)), el deteriorament mucociliar, el tabaquisme o la ansietat i
la depressio (Fokkens 2020). També s’ha demostrat que hi ha una incidéncia més
elevada d’episodis durant els mesos freds (especialment aguditzacions en pacients
amb RSC basal (Kuiper 2018)). En canvi, no s’ha demostrat que el reflux

faringolaringi en sigui un factor subjacent clar (Fokkens 2020).

Un dels factors que predisposa a desenvolupar RSA més controvertit i sobre el que
s’ha generat més interes, és la rinitis al-lergica (RA). Alguns estudis descriuen una
incidencia de RSA en pacients amb RA fins a 4 vegades superior a la de pacients amb
rinitis no al-lergica (Schatz 2008), pero altres autors conclouen que la preséncia
d’al-lergia en pacients amb RSA podria ser incidental (Pant 2009). Un estudi recent
recolza la idea que tenir un fenotip atopic és un factor de risc per a desenvolupar RSA
en nens (Lin 2019), pero altres estudis continuen afirmant que la RA és un factor de
risc insignificant (Leo 2018). En una revisid sistematica recent, De Corso et al., (De
Corso 2020) cercant una relaci6 entra la RA i la RSA en nens, conclouen que malgrat
que en alguns estudis, sobretot in vitro, sembla clar que el fet de patir RA es tradueix
en un dany a la mucosa nasal i per tant pot predisposar a patir infeccions, no hi ha
una major incidencia de RSA en pacients amb RA. Una possible explicacio seria el fet
de que a la practica clinica real, els pacients amb RA estan tractats amb
antihistaminics. Sabent que aquests farmacs redueixen I'expressiéo d’'ICAM-I, un dels
receptors necessaris per a que els virus puguin infectar la mucosa nasal, el seu us
podria tenir un cert paper protector contra les diferents infeccions viriques i
bacterianes. En resum, les guies EPOS consideren que la presencia de RA es pot
considerar un factor de risc per presentar RSA, pero poc rellevant (Fokkens 2020).

Ates que, clinicament, hi ha una clara dificultat per diferenciar una exacerbaci6 de la
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RA de la preséncia de RSA, és de maxima importancia fer un bon diagnostic
diferencial a I’anamnesi, demanant per la presencia d’esternuts, picor i

desencadenants especifics, , que ens ajudin a detectar la preséncia de RA.

Un altre tema en discussio és el paper potencial del deficit de vitamina D en nens,
factor que ja s’ha associat amb un major risc de desenvolupar infeccions agudes com
son l'otitis mitjana aguda o la bronquiolitis (Esposito 2015), pero calen més estudis

per confirmar aquest factor de risc en el cas de la RSA.

4. Fisiopatologia.

La RSA és principalment una malaltia inflamatoria del nas i dels sins paranasals. En el
context d'un refredat comu, és habitualment una infeccid virica la que desencadena la
cascada inflamatoria responsable de generar els simptomes de RSA. En uns pocs
casos aquesta afecci6 inflamatoria de la mucosa pot facilitar una sobreinfeccid
bacteriana (Fokkens 2020). Aixi doncs, es descriuen tres fenotips de RSA diferents:
RSA viral, RSA post-viral i RSA bacteriana. No obstant aix0, s’ha de tenir en compte
que aquestes entitats sovint es superposen i que els seus simptomes sén molt

similars, pel que no sempre és facil diferenciar-los.

Pel que fa a la RSA viral, s’ha detectat que el rinovirus és el causant del 50% dels
episodis de refredat comu (Heikkinen 2003), encara que altres virus com
I'adenovirus, el coronavirus, el virus de la grip i fins i tot el virus SARS-CoV-2
(responsable de la recent pandemia de la COVID-19) també hi podrien intervenir
(Zou 2020). El virus es fagocitat dins la cel-lula de I'epiteli respiratori gracies a la unio
amb diferents receptors (ICAM-1, TLR3, ACE2 i d’altres) i utilitzara els mecanismes
cel-lulars de la mateixa per reproduir-se. Al mateix temps s’iniciara una resposta
immunitaria (en la infecci6 viral sobretot de tipus 1) que es traduira en la produccié
d’'una serie de mediadors inflamatoris (interferons i interleucines) que acabaran

provocant la inflamacié de la mucosa respiratoria y la sobreproduccié de moc.

Normalment, el refredat té una durada de fins a 7 o 10 dies, pero la inflamaci6 i

I'excés de moc generats amb el virus poden provocar una alteracié del transport
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mucociliar i debilitar el mecanisme de barrera de l'epiteli més enlla dels 10 dies,
provocant una persistencia dels simptomes, i originant la RSA postviral (Fokkens
2020). A més a més, en alguns casos (0,5-2% de tots els refredats comuns), a 'estar
debilitats els mecanismes de defensa, aquesta condicié inflamatoria pot precipitar

una infecci6 bacteriana (Benninger 1997).

5. Diagnostic

El diagnostic de RSA és basicament un diagnostic clinic. Els quatre simptomes més
prevalents en la RSA son la obstruccié nasal, la rinorrea, la pressio facial i la perdua
de I'olfacte, pero també poden apareixer altres simptomes tant locals com sistémics
com ara molesties faringies, tos, malestar general o febre. Entre els quatre simptomes
principals, els més freqiients son la obstruccié nassal i la rinorrea, mentre que la
presencia de pressio facial i especialment d’afectacié de 'olfacte s’associen als casos
meés greus. Aqui cal fer una mencid especial a la pérdua sobtada i intensa de l'olfacte
en pacients amb infeccié per SARS-CoV-2. A diferencia de la RSA viral classica, on la
perdua d’olfacte s’acostuma a acompanyar d’altres simptomes nasals, a la COVID-19
aquesta perdua d’olfacte pot ser greu i presentar-se de forma aillada, sense altres
simptomes nasals o sistemics (Mullol 2020). Aixi doncs, cal sospitar i descartar
infeccio per SARS-CoV-2, davant qualsevol pacient amb hiposmia o anosmia sobtada i
intensa encara que sigui aillada. D’altra banda, s’ha vist que la preséncia d’hiposmia
en la COVID-19 és més freqiient en els pacients joves i en dones, associant-se als casos

meés lleus de la malaltia (Izquierdo 2020).

Segons les guies EPOS europees i ICAR nord-americanes (Fokkens 2020, Orlandi
2021) el diagnostic de la RSA es basa estrictament en I'aparicié sobtada de 2 o més
simptomes nasals (congestid/obstrucci6 nasal, rinorrea, pressié facial o pérdua
d’olfacte). Aquest diagnostic es pot recolzar amb les troballes endoscopiques d’edema
de mucosa nasal o rinorrea, malgrat que no és necessari en una consulta d’atencid
primaria per confirmar el diagnostic. D’altra banda, no es recomana 1'is de proves
d’imatge, excepte en casos complicats (Scadding 2011; Shaikh 2013). Quant als casos
de COVID-19, el diagnostic de la infecci6 pel virus SARS-CoV-2 es basa actualment en

la prova de reaccid en cadena de la polimerasa (PCR) (Zou 2020) i/o test d’antigens.
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La part més dificil en la RSA és diagnosticar correctament la RSA bacteriana (RSAB),
ja que els simptomes soén molt similars als de la RSA viral i postviral. Encara avui en
dia, tot i ser una tecnica for¢a invasiva, el patré d’or per diagnosticar la RSAB és la
puncid i el cultiu antral (Benninger 2002), pero s'ha demostrat que el cultiu de les
secrecions del meat mig, obtingudes sota visualitzaci6 endoscopica, té una
especificitat i sensibilitat similars (Bennginger 2006). Tot i aixi, obtenir el resultat
d’un cultiu trigara uns dies, i no sera util per a decidir la necessitat o no d’antibiotics
durant la primera consulta medica. Alguns autors han considerat la presencia
d'opacificaci6 sinusal en la radiografia o la tomografia computada com a predictor de
|'origen bacteria, pero s'ha demostrat clarament que aquest signe no és especific per a
RSAB (Scadding 2011). De fet, la majoria dels pacients amb refredat comu presenten

una opacificacié dels sins paranasals (Gwaltney 1994).

Per aquest motiu, varies investigacions recents han treballat en trobar marcadors
bioquimics o simptomes especifics que puguin ajudar a diferenciar la RSA bacteriana
de la no bacteriana. Pel que fa als simptomes, el dolor facial o dental unilateral es va
identificar ja fa temps com un bon predictor de RSA bacteriana (Berg 1988) pero amb
evidencies limitades. Recentment, s’ha confirmat que el dolor dental al maxil.lar és el

simptoma més fortament relacionat amb la RSA bacteriana (Ebell 2019).

Classicament, la purulencia de les secrecions nasals també s'han considerat un signe
d'infeccié bacteriana, pero un treball recent (Ebell 2019) ha demostrat que la
descarrega purulenta també pot estar present en casos de RSA postvirals i fins i tot en
casos virals, cosa que invalida la correlacié anterior d’aquesta purulencia amb RSAB.
Una temperatura corporal =2382C també s'ha associat amb un alt risc d'infeccié
bacteriana (Hansen 2009). Pel que fa als biomarcadors inflamatoris, Hansen et al.
(Hansen 2009) i Autio et al. (Autio 2017), en una revisio sistematica, han assenyalat
que l'elevacio de la proteina C-reactiva (PCR) i/o de la velocitat de sedimentacid
globular (VSG) donen suport al diagnostic de RSAB, perdo amb poca sensibilitat, pel
que no els arriben a considerar un marcador diagnostic de la malaltia. No obstant, en
un estudi recent s’ha demostrat com I'elevacié de la PCR s’associa no només a una

RSAB, sin6 també a la preséncia de un germen concret, 'Haemophilus influenzae, amb
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una sensibilitat del 80% i una especificitat del 69% (Suwannawong 2020). En aquest
sentit, sembla que hi a prou evidencies per afirmar almenys que la presencia de

nivells baixos de PCR a I'analitica va en contra de I's d’antibiotics (Ebell 2016).

Amb la idea de unificar els diferents criteris per a considerar la RSAB, el consens
EPOS (Fokkens 2020) recomana I'is d’'una combinacié de signes i simptomes per
determinar la probabilitat d’origen bacteria i, tal i com ja s’ha descrit anteriorment,
defineix la RSAB quan hi ha 3 o més dels cinc criteris segiients: descarrega purulenta
de predomini unilateral, dolor local sever, febre > 382C, doble malaltia o elevacié de
PCR/VSG. S’ha demostrat que aquests criteris EPOS tenen una millor especificitat que
els criteris IDSA (Infectious Disease Society of America) per al diagnostic de la RSA
bacteriana (Seresirikachorn 2018). La IDSA considera el diagnostic de RSA bacteriana
quan hi ha 21 dels criteris segiients: simptomes que duren més de 10 dies sense
millora, simptomes greus des de l'inici (febre 2392C o descarrega purulenta des del
principi i durant 3-4 dies), o doble malaltia (empitjorament després de 5-6 dies)

(Chow 2012).

Com a resum, en situacions habituals i exceptuant casos d’epidemies especifiques no
hi ha necessitat d’eines complementaries per diagnosticar la RSA viral o postviral,
mentre que una analisi de sang per determinar la PCR/VSG pot ser de gran utilitat

quan es sospita RSAB.

6. Tractament

El primer pas en el tractament del refredat comu i de la RSA és la prevencié de la
infecci6 viral, reforgant principalment I'is de normes d’higiene com el rentat freqiient
de les mans o I'is de mascareta. En situacions epidemiques especials, com ara la
pandémia COVID-19 del 2020, poden ser necessaries recomanacions més estrictes,

com ara la distancia social i el confinament domiciliari (Lotfinejad 2020).

El tractament variara en funcié del fenotip de la RSA, en general sera un tractament
simptomatic (analgesia i rentats nassals amb serum sali), tot i que en els casos

postvirals son també utils els corticoides intranasals. Els antibiotics, malgrat hagin
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estat un dels tractaments més emprats durant anys, no han demostrat tenir cap
benefici en la RSA no bacteriana i es reserven per a casos amb clinica sospitosa de
RSAB i casos complicats o especialment greus (Lemiengre 2012). Aixi, seguint les
principals guies cliniques, el tractament es resumeix a continuacié (Fokkens 2020;

Orlandi 2021):

a. Refredat comti o RSA viral

A part del tractament del quadre de RSA viral, s’ha vist com la practica d’exercici fisic
moderat de manera regular (Lee 2014), i alguns farmacs, com ara els probiotics (tot i
que la evidéncia és de baixa qualitat i els beneficis potencials sén discrets) poden

tenir un paper en la seva prevencio6 (Quick 2015).

La terapia recomanada (Fokkens 2020) per als casos de RSA viral és principalment
simptomatica, i es basa en I's d’analgesics com paracetamol o antiinflamatoris no
esteroidals (AINEs), rentats nasals amb serum sali (king 2015), i descongestionants
nasals (Dekcx 2016). D’altra banda els antihistaminics de segona generacié han
demostrat una reducci6 dels simptomes a curt termini (de Sutter 2015), mentre que
les combinacions d’analgesics, antihistaminics i descongestionants sistémics també

han demostrat ser utils (De Sutter 2012).

El bromur d'ipratropi es capag de reduir la rinorrea (Al Balawi 2013). Els probiotics,
el zinc (especialment quan s’administra les primeres 24 hores després de l'aparicid
dels simptomes) (Hemila 2017) i alguns medicaments a base d'herbes (BNO 1016,

cineol i Andrographis paniculata SHA-10), han demostrat també una certa eficacia.

La vitamina C només esta recomanada en pacients seleccionats, amb sospita de déficit
de vitamina C o amb alts nivells d'activitat fisica (Hemila 2013). D’altra banda, en el
tractament de la RSA viral, no es recomana 1'is d’antibiotics (Kennealy 2013) ni
corticoides intranasals (Hayward 2015). Tampoc han demostrat utilitat les
inhalacions d’aire humit escalfat (Singh 2017), productes d'Echinacea (Karsh-Volk
2014) ni productes d’homeopatia (Hawke 2018).
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b. RSA post-viral

En la RSA post-viral, la terapia més clarament recomanada, a part del tractament
simptomatic, son els corticoides intranasals (Hayward 2012). No obstant, tot i que
'efecte beneficios dels corticoides intranasals sobre els simptomes és clar, ates que la
RSA és una malaltia auto limitada, s’ha de considerar la necessitat del seu us en funcié

de la gravetat dels simptomes (Fokkens 2020).

Algun producte d’homeopatia com el Sinfrontal® ha demostrat generar un cert
benefici en el tractament de la RSA postviral, tot i que el poder d’evidéncia és baix
(Zabolotnyi 2007). El mateix passa amb alguns compostos d’herbes com el Cyclamen
europaeum (que millora alguns simptomes pero amb evidencia baixa) (Pfaar 2012), o
el Pelagorium sidoides (Timmer 2008) i el BNO 1016, principalment utils per a

millorar la congestié nasal (Neubauer 1994).

D’altra banda, no es recomana I's d’antibiotics en la RSA postviral, ni en nens ni en
adults, i tampoc els corticoides sistemics, els descongestionants nasals o els

antihistaminics de segona generacié (Fokkens 2020, Orlandi 2016).

¢. RSA bacteriana

En la RSA bacteriana és on tenen cabuda els antibiotics. Especialment 'amoxicil-lina i
els beta-lactamics en general son eficagos en pacients adults amb signes i simptomes
de RSAB (Fokkens 20). De totes formes, segons un meta-analisi de Cochrane
(Lemiegre 2012), la gran majoria de pacients es curen en 1 6 2 setmanes tant si reben
com no antibiotics. En aquest estudi es conclou com 1'iis d’antibiotics escurga el temps
de durada de I'episodi de forma estadisticament significativa. No obstant, a I'analitzar
la implicaci6 clinica d’aquest benefici, conclouen que només 5 pacients de cada 100
que reben antibiotic es beneficien realment d’aquest escurcament. D’altra banda, les
dades sén molt limitades en nens, que no mostren una diferéncia significativa
respecte al placebo en els diferents estudis i si, en canvi, acumulen més

esdeveniments adversos amb I'is d’antibiotics (Fokkens 2020).
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Recentment, un estudi aleatoritzat ha comparat I'eficacia de 'amoxicil-lina amb la de
I'EPs 7630 (extracte del Pelargonium sidoides) a pacients amb RSAB (amb cultiu de
secrecions positiu). Aquest estudi conclou que els dos farmacs es relacionen amb una
millora dels simptomes i els signes de la RSAB, sent aquesta millora significativament
meés intensa als pacients tractats amb EPS 7630 que amb amoxicil-lina a la majoria

dels parametres estudiats (Peric 2020)

Alguns farmacs, han demostrat com, combinats amb antibiotics, milloren la seva
eficacia, com ara el hialuronat de sodi (afegit a la soluci6 salina) (Ciofalo 2017) o els
corticoides orals, que han mostrat reduir especialment el dolor facial (Klossek 2004,
Venekamp 2014). Encara és necessari fer més investigacio i de qualitat per valorar la
utilitat en la RSA bacteriana de medicacions com els corticoides topics i orals, els
antihistaminics, els descongestionants nasals i les inhalacions salines de vapor, sobre

els que no es disposa d’evidencia ni a favor ni en contra en el moment actual.

Cal tenir en compte, que el desafiament que suposa discriminar la RSA bacteriana de
la no bacteriana condueix sovint a un diagnostic excessiu de RSA bacteriana, que
comporta un Uus excessiu de proves diagnostiques i la prescripcié precog i
innecessaria d’antibiotics. En un estudi realitzat al Regne Unit, el 88% de les
consultes sobre rinosinusitis van donar lloc a la prescripcié d’antibiotics, mentre que
els experts van considerar que només un 11% foren prescripcions adequades
(Powels 2018). El mateix va passar als Paisos Baixos, on el 34% dels metges d’atenci6
primaria entrevistats van escollir un antibiotic com a tractament principal per a un

pacient amb RSA moderada-greu (Hoffmans 2011).

Les directrius nord-americanes sobre rinosinusitis ressalten el fet que, malgrat que
els antibiotics son efectius en adults, el benefici real dels mateixos és petit, ja que cal
tractar entre 11 i 15 pacients per aconseguir que un sol individu millori (Orlandi
2016). L'as excessiu d'antibiotics també s'ha associat amb un augment de la
resistencia als mateixos, fet que esta directament relacionat amb l'augment de la
morbi-mortalitat a causa d'infeccions bacterianes resistents (de Kraker 2011; Carter
2017). Aixi doncs, malgrat la sospita clinica de RSA bacteriana, la decisié de tractar un

pacient amb antibiotics s’hauria de prendre de forma individualitzada.
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Taula 1. Recomanacions terapeutiques per a la rinosinusitis aguda (RSA).

RSA viral /
refredat comiu

RSA post-viral

RSA bacteriana

Antibiotics No recomanats en No recomanats en Recomanats en adults
nens ni adults (1a-) | nensni adults (1a-) (1a). Es recomana pero
una seleccié cautelosa
dels pacients per evitar
I'is innecessari.
No recomanats en nens
(1a-)
Corticoides No recomanats (1a -) | Recomanats en adults | No hi ha estudis
intranasals (1a). Sén efectius en
reduir els simptomes.
Essent la RSA postviral
una malaltia
autolimitada el seu us
és perd opcional.
En nens la evidencia és
de baixa qualitat i no
permet arribar a una
conclusié.
Corticoides No hi ha estudis No recomanats en Dades insuficients
sistémics adults (1a-)
Antihistaminics | Recomanats en Estudis amb evidéncia | Estudis amb evidencia
adults (1a). de baixa qualitat, no de baixa qualitat, no
Efecte a curt termini | afegeixen benefici en afegeixen benefici en
sobre els simptomes. | adults ni en nens. adults ni en nens.
Descongestiona | Multiples dosis Poden ser efectius en Dades insuficients
nt nasal poden tenir un cert millorar el drenatge

efecte positiu en la
congestid nasal en
adults (1a), sense
augmentar el risc
d’efectes adversos.

mucociliar en la fase
aguda.

Absencia de dades
rellevants.

Antihistaminic +
descongestionan
t + analgesic

Cert benefici general
en adults i nens
grans (1a). Sense
evidéncia en nens
petits.

No hi ha estudis

No hi ha estudis

Bromur Millora la rinorrea No hi ha estudis No hi ha estudis
d’ipatropi pero no té efecte en

la obstruccié nasal

(1a).
Irrigacions Lleu benefici en la Evidéncia de molt No es pot determinar
salines reducci6 dels baixa qualitat, pero la seva recomanacio.

simptomes
d’infeccions
respiratories de vies
altes.

pot ser efectiu en
adults (1b).
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Zinc

L’acetat o gluconat
de Zinc (275mg/dia),
iniciat a les primeres
24 hores de l'inici
dels simptomes,
redueix la duraci6
del refredat comu

(1a).

No hi ha estudis

No hi ha estudis

Composts
d’herbes

EIBNO1016, el
cineole i 'extracte de
Andrographis
paniculata SHA-10
milloren
significativament els

En adults, el BNO1016,
el Pelargonium
sidoides i el Myrtol,
milloren
significativament els
simptomes (1b)

En adults, 'extracte de
Pelargonium sidoides
EPs 7630 millora
significativament els
signes i simptomes de
RSAB, fins i tot més que

I'amoxicil-lina en
parametres com el dolor
facial, 'hiposmia o la
obstruccié nasal(1b)

simptomes sense
efectes adversos
significatius (1b).
L’Echinacea no esta
recomanada (1a-)

RSA: Rinosinusitis aguda; 1a: Revisid sistematica (amb homogeneitat) d’estudis controlats
aleatoritzats; 1b: Estudi controlat aleatoritzat individual (amb intervals de confianca estrets)

7. Complicacions

Sha demostrat que la incidéncia de complicacions de RSA bacteriana és
d’aproximadament 3:1.000.000 a I'any, no havent-se vist reduida aquesta proporcio
amb l'arribada de la prescripcié generalitzada d’antibiotics (Fokkens 2020). A més a
mes, s’ha observat que I'is d’antibiotics no evita complicacions (Hansen 2012). Les
complicacions de la RSAB es classifiquen normalment en orbitals (60-80%),

intracranials (15-20%) i rarament ossies (5%) (Fokkens 2020).

Les complicacions orbitaries, les més clarament relacionades amb RSAB, impliquen
(en freqiiencia decreixent) els sins etmoidals, maxil-lars, frontals i rarament els
esfenoidals (Chandler 1970). Les complicacions orbitaries solen afectar més als nens
(El Mograbi 2019; Schollin 2017), poblacié en qui els signes i simptomes clinics es
manifesten menys, pel que és important tenir un alt nivell de sospita clinica. Segons el
consens EPOS, hauriem de descartar una complicaci6 quan un pacient presenta un o
meés dels seglients signes i/o simptomes: edema/eritema periorbital, globus ocular

desplacgat, visié doble, oftalmoplegia, agudesa visual reduida, mal de cap intens,
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inflamaci6 frontal, signes de sépsia o altres signes neurologics (Fokkens 2020). Pel
que fa al diagnostic de complicacions, s’estima que la precisié d’'un diagnostic clinic
ronda el 82% mentre que la de la TC és del 91% (Younis 2002). La ressonancia
magnetica es considera el "patré d'or" ja que és més sensible que la tomografia
computeritzada. Aixi doncs, si hi ha disponibilitat, la ressonancia magneética hauria de
ser la tecnica d’imatge d’eleccié en la sospita de complicacions ja que té valor
diagnostic addicional per excloure o confirmar la trombosi sinusal cavernosa i

'afectacio dels teixits tous (Dankbaar 2015; Germiller 2006).

Segons les guies EPOS, les principals indicacions per a la intervenci6 quirdrgica en les
complicacions orbitals de la RSAB sén l'evidencia d’abscés subperiostic o intraorbital
a la tomografia computeritzada o en la ressonancia magnetica (excepte els abscessos
de petit volum). L’abscés subperiostic en nens, pero, no és una indicaci6 absoluta per
a la intervenci6 quirurgica immediata ja que les mesures conservadores poden ser
segures i efectives si s'utilitzen adequadament. El que si ens indica la necessitat de
cirurgia urgent sera la presencia d’'una agudesa visual reduida, la pérdua de visié del

color, un reflex pupil-lar afectat o la incapacitat per avaluar la visio.

Quan es tria un tractament conservador, amb antibiotics per via intravenosa, la
progressio o la no millora dels signes orbitals (diplopia, oftalmoplegia, proptosi,
inflor, equimosi) o de I'estat general (febre, parametres d’'infeccié), després de 48
hores de tractament, indiquen la necessitat d'una cirurgia d’'urgencia (Fokkens 2020).
Les complicacions endocranials de la RSAB solen associar-se a rinosinusitis fronto-
etmoidals o esfenoidals (Garin 2015) i inclouen empiema epidural o subdural, abscés
cerebral, meningitis, cerebritis i trombosi sagital superior i sinusal cavernosa. Poden
presentar simptomes i signes especifics d’afectacié del sistema nervids central, com
nausees i/o vomits, rigidesa del coll i alteracié de l'estat mental, o bé simptomes i
signes inespecifics (febre alta, mal de cap, disminucié de la consciéncia), i fins i tot
poden ser asimptomatiques (Chaiyasate 2015). Els patogens més comunament aillats
son les espeécies de estreptococs i estafilococs, inclosos els resistents a la meticil-lina

(MRSA) i els anaerobis (Deutschmann 2013).
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8. Impacte socio-economic

Tot i que la RSA sol ser una malaltia auto limitada i de baix risc, té una carrega
considerable per a la salut publica (Orlandi 2016) sent una causa important
d’absentisme laboral (Bhattacharyya 2009). A més a més, a diferents paisos, s’ha
informat d’un Us significativament excessiu de proves diagnostiques i de prescripcié
de farmacs no recomanats per les guies (Hoffmans 2011; Wang 2011). Parlant de
xifres econdomiques, als anys noranta, el cost de la RSA als Estats Units va arribar als
3.390 milions de dolars per any (Kennedy 1990). A Europa, concretament a Suecia, es
va descriure recentment un cost total d'uns 1.100 € per episodi de RSA, sent la part
principal (un 75%) atribuible als costos indirectes (Stjarne 2012). Quant als costos

directes, la major part son atribuibles a les visites mediques (Kou 2018).

Com que els costos economics son considerablement elevats, hi ha una clara
necessitat de reduir-los. Pel que fa a les visites mediques, s’hauria de millorar i
fomentar I'’educacio sanitaria, ensenyant a la poblaci6 que la RSA és una malaltia auto
limitada i no complicada que normalment només necessita de tractament
simptomatic, mentre que les consultes mediques s’han de restringir a casos greus o
complicats. D’altra banda, la disminucié dels costos relacionats amb el diagnostic i el
tractament esta directament relacionada amb la gestié6 medica. Svensson et al. van
demostrar que el cost del tractament de la RSA amb corticoides topics era molt
inferior en comparaci6 amb el cost de la RSA tractada amb amoxicil-lina (Svenson
2012). Pel que fa als costos relacionats amb 1'is d’antibiotics, Cramer et al. van
informar d'una disminuci6 drastica dels costos quan es seguien les recomanacions de
les guies cliniques, en comparacié amb quan no es seguien (352 vs. 166 milions de

dolars anuals) (Crammer 2016).

Per tant, es recomana el coneixement de les pautes i recomanacions cientifiques
actualitzades tant per part dels metges d’atenci6 primaria com dels especialistes, amb
la finalitat d’evitar 1'is excessiu de proves diagnostiques i la prescripcié de
medicaments innecessaris, especialment antibiotics, en el maneig de la RSA (Piltcher

2018).
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IL. HIPOTESIS DE TREBALL I OBJECTIUS

1. HIPOTESI:

2.1. Hipotesi general:

A pesar de la recomanacié per part de les guies de practica clinica de diagnosticar la
RSA unicament a partir de la historia clinica i I'exploracio fisica, i de limitar-se al
tractament simptomatic en els casos no complicats, s’empren excessives eines
diagnostiques i es prescriuen massa medicacions tant per part dels metges d’atencid
primaria com dels especialistes en otorinolaringologia, associant-se tot aix0 a un cost

socio-sanitari elevat.

2.2 Hipotesis especifiques:

 Primer estudi (RECURSOS):

La rinosinusitis aguda no bacteriana és una malaltia que es diagnostica
fonamentalment amb la historia clinica i, tot i afectar significativament la qualitat de
vida dels que la pateixen, és en general autolimitada i amb un baix index de
complicacions i de cronificacié. Malgrat aquesta afirmacio, es realitzen exploracions
complementaries excessives i innecessaries per al seu diagnostic, i es destinen més

recursos terapeutics dels necessaris per al seu tractament.

 Segon estudi (COSTOS):

Malgrat ser una malaltia banal i majoritariament autolimitada, la rinosinusitis aguda
genera molts costos directes al sistema sanitari public en relacié a un elevant nombre

de visites mediques, un excessiu Us d’eines diagnostiques i un abus de tractaments

medics.

35



2. OBJECTIUS:

2.1 Objectius generals:

e Primer estudi (RECURSOS)

Descriure les caracteristiques dels quadres de rinosinusitis aguda tractats en la

practica clinica diaria per part dels metges d’atenci6 primaria i dels especialistes en

otorinolaringologia, els procediments diagnostics, terapeutics i de seguiment clinic

que es realitzen, i comparar-los amb els recomanats per les guies de practica clinica.

e Segon estudi (COSTOS)

Descriure els costos associats al maneig de la rinusinusitis aguda a Espanya.

2.2 Objectius especifics:

e Primer estudi (RECURSOS):

- Descriure les caracteristiques socio-demografiques i cliniques dels pacients amb

rinosinusitis aguda viral i post-viral.

- Determinar possibles factors de risc a desenvolupar un quadre de rinosinusitis

aguda post-viral a partir de un refredat comu.

- Descriure les eines diagnostiques i terapeutiques emprades en la rinosinusitis aguda
tant per part dels metges d’atencié primaria com pels especialistes

d’otorinolaringologia.

- Avaluar el grau d’aplicacié de les guies de consens europees (EPOS) en el nostre

entorn sanitari quan a la rinosinusitis aguda.

- Avaluar la prevalenca de simptomes suggestius de complicacié a la rinosinusitis
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aguda .

- Avaluar la qualitat de vida en pacients amb rinosinusitis aguda i en resposta al

tractament.

- Determinar si I'is de diferents medicacions s’associa a canvis en 'evoluci6é de la

rinosinusitis aguda.

 Segon estudi (COSTOS):

- Estudiar I'impacte socioeconomic de la rinosinusitis aguda, analitzant els costos
directes associats als recursos emprats en el diagnostic, tractament i seguiment clinic

(consultes mediques) .

- Fer una estimacio dels costos indirectes, i per tant dels globals, en la rinosinusitis

aguda en diferents situacions teoriques.

- Analitzar les possibles dianes estrategiques per reduir el cost optimitzant el maneig

de la rinosinusitis aguda.
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III. TREBALL EXPERIMENTAL

1. METODOLOGIA

1.1. Disseny de l'estudi

PROSINUS: Estudi PROspectiu del diagnostic i maneig terapeutic de la rinoSINUsitis

aguda en les consultes de otorinolaringologia a Espafia. Impacte Socioeconomic.

Tal i com s’especifica a I'acronim, es tracta de un estudi prospectiu, en vida real i
descriptiu. S’ha analitzat una cohort de pacients amb RSA a Espanya. En la inclusio6 de
pacients, hi han participat 284 especialistes en otorinolaringologia procedents de tot
I'’Estat Espanyol, distribuits en cotes de equitat poblacional respecte a la prevalenca
d’aquesta patologia. Aquests/es especialistes en ORL van incloure 9,19+1,8 pacients
cadascun (rang 1-11). Hi va haver una inclusié total de 2.610 pacients dels que, un
cop aplicats els criteris d’exclusid i eliminant els pacients dels quals es va perdre el
seguiment, 1.610 van ser objecte d’estudi. Els pacients es van classificar en funcio de

si presentaven una RSA viral (refredat comu) o post-viral.

Es va definir i classificar la RSA segons el consens EPOS (European Position Paper on
rhinosinusitis and nasal polyps) (Fokkens 2007). La RSA es va definir clinicament com
I'inici sobtat de dos o més simptomes, un dels quals havia de ser o bé
obstrucci6/congestio/bloqueig nasal o bé rinorrea (anterior o posterior). Els altres
simptomes podien ser dolor/pressié facial o disminuci6/perdua d’olfacte. Es van
definir tres fenotips diferents de RSA: a) refredat comu o RSA viral, amb una durada
dels simptomes de menys de 10 dies; b) RSA post-viral, amb una durada superior als
10 dies perd menor de 12 setmanes; i c) rinosinusitis cronica (RSC) quan els

simptomes duraven més de 12 setmanes.

Tots els pacients es van incloure entre el gener del 2007 i el marg¢ de 2008. La primera
visita fou la d’inclusid, fent-se la segona visita a les 2-4 setmanes de la primera. Si la
malaltia no estava resolta a la visita 2, es realitzava una visita 3 a les 12 setmanes de

la inclusid.
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A la visita 1, es van recollir les caracteristiques sociodemografiques i
antropometriques dels pacients, la durada (en dies) dels simptomes al moment de
inclusio, la gravetat de la malaltia (per EVA), la qualitat de vida (qliestionari SNOT-
16), les eines diagnostiques emprades i els tractament prescrits previament a aquesta
primer visita per part dels/de les metges/ses d’atencié primaria i el nombre de

visites mediques realitzades abans de la inclusid.

A la visita 2, es va recollir la durada de I'episodi (en dies), la preséncia de simptomes
suggestius de complicacio, les eines diagnostiques indicades i el tractament prescrit
entre les visites 1 i 2 per part dels/de les especialistes ORL, la gravetat de la malaltia
(EVA), la qualitat de vida (SNOT-16), i el nombre de visites mediques realitzades

entre les visites 11 2.

Quan la visita 3 fou necessaria, es va recollir el temps de durada de la malaltia fins a la

resolucio6 o, en cas de no resoldre’s la malaltia, s’etiqueta com a cronificacio.

1.2. Criteris de inclusio i exclusio:

1.2.1. Criteris de inclusio
Es van incloure pacients d’ambdos sexes, majors de 18 anys, que acudiren a les

consultes d’'ORL amb simptomes compatibles amb RSA segons els criteris EPOS.

1.2.2. Criteris d’exclusid

Es van excloure els pacients amb diagnostic previ de RSC que acudien amb una
exacerbacid de la seva malaltia, els pacients amb sospita clinica de RSA bacteriana
(casos greus amb febre >382C o amb dolor unilateral greu), i els pacients als que no

fos possible fer les visites de seguiment o amb un elevat risc d’abandonament.

1.3. Variables i mesures:

1.3.1 Caracteristiques demografiques: edat (anys), genere (home, dona), area de

residencia (rural, <2.000 habitants; semirural, 2.000-10.000 habitants; i urbana,
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>10.000 habitants), nivell d’educaci6 (sense educaci6 o no acabada, educacid
primaria o secundaria, estudis universitaris o grau superior), lloc de treball (recinte
ben climatitzat, recinte mal climatitzat, a I'aire lliure, no treballa), entorn social i
familiar al lloc de residéncia (amb familia o parella, sol, a instituci6 o residéncia, casa

compartida), i caracteristiques de I'habitatge (ben climatitzat, ben ventilat).

1.3.2. Eines diagnostiques: rinoscopia anterior o endoscopia nasal per determinar
edema, congestid o secrecid mucopurulenta del meat mig, tecniques de imatge

(radiografia simple, TC nasosinusal) i cultius microbiologics de secrecions nasals.

1.3.3. Medicacions: tant les recomanades (antibiotics, corticoides intranasals,
irrigaci6 amb serum fisiologic, descongestionants nasals, fitoterapia) com les no

recomanades (mucolitics, antihistaminics) per les guies EPOS.

1.3.4. Gravetat: emprant una escala visual analogica (EVA, 0-10 cm) contestant a la
pregunta “Com sén de molestos els vostres simptomes de rinosinusitis aguda?” (0, no
son molestos, 10, s6n els més molestos que em puc imaginar). La RSA es classifica en

lleu (EVA 0-3 cm), moderada (EVA >3-7 cm) o greu (EVA >7-10 cm).

1.3.5. Qualitat de vida: Es va emprar el questionari “Sino-nasal Outcome Test 16”
(SNOT-16) per determinar I'impacte de la malaltia en termes de qualitat de vida. Cada
un dels 16 items es puntua de 0 (no m’afecta) a 5 (m’afecta extremadament). La
puntuacio6 final és de 0 (millor qualitat de vida) a 80 (pitjor qualitat de vida). (Veure

full d’Annex I)

1.3.6. Complicacions de la malaltia: En comptes de recollir la presencia de
complicacions, l'estudi va recollir la presencia de simptomes associats a
complicacions. D’acord amb les guies EPOS es van recollir la preséncia de simptomes i
signes orbitaris (edema palpebral, dolor orbitari, diplopia, exoftalmia, disminucié de
I'agudesa visual), neurologics (signes de meningis, deficit neurologic) i frontals
(edema frontal, dolor frontal greu). A més a més, es va recollir la preséncia d’altres
simptomes i signes d’'una potencial malaltia diferent (simptomes unilaterals, sagnat,
crostes, llagrimeig i hiperémia conjuntival, cacosmia).
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1.3.7. Costos: Es van analitzar els costos directes en Euros (cost de cada eina
diagnostica, de cada medicaci6 i de cada visita medica realitzada). El cost dels test
diagnostics i de les visites mediques es va obtenir de la base de dades de 'Hospital
Clinic de Barcelona corresponent a l'any 2017. El cost de les medicacions es va
obtenir de la base de dades del col-legi oficial de farmaceutics corresponent a I'any

2010.

Taula 2: Cost unitari de les visites mediques, proves diagnostiques i tractaments.

item Cost
VISITES AL METGE (per visita)
Visites de urgéncia 223.00 €
Visites programades 137.00 €
Proves diagnostiques (per procediment)
Radiografia de sins 23.00 €
TC de sins 127.00 €
Cultiu bacteria 23.00 €
Rinomanometria anterior 90.00 €
Rinomanometria acistica 16.00 €
PNIF 16.00 €
Olfactometria 227.00 €
Test d’al-lérgia 35.00 €
Tractament médic (per paquet)
Antibiotics 16.30 €
Corticoides intranasals 14.59 €
Antihistaminics 9.48 €
Descongestionant nassal 4.56 €
Mucolitics 4.31€
Solucions salines 2.20€
Fitoterapia 26.00 €

TC: Tomografia Computeritzada. PNIF: Peak Nasal Inspiratory flow (pic de flux nasal inspiratori)

1.4. Analisi estadistica:

Es van comparar les caracteristiques sociodemografiques, els simptomes nasals, 1'is
d’eines diagnostiques i de medicacid, la gravetat de la malaltia i la qualitat de vida,
entre pacients amb RSA viral i post-viral. Les diferencies en mesures quantitatives es
van avaluar amb el test t d’Student per als grups independents. Les diferencies en

mesures qualitatives es van analitzar amb el test Chi-quadrat o de Fisher. La millora
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de la qualitat de vida entre la visita 1 i 2 es va avaluar amb la t d’Student per a grups
aparellats. Es van estimar models de regressio logistica per determinar les variables
associades amb RSA post-viral emprant la RSA viral com a grup de referencia. La
relacié entre els diferents tractaments (medicacid) i la durada, qualitat de vida a la
visita 2, i risc de complicacions es van estimar utilitzant tecniques de regressio lineal
(emprant la duraci6 i la puntuacié total de SNOT-16 en escala logaritmica) i de
regressio logistica (per valorar les complicacions). També es van emprar models de
regressio multivariada emprant una p<0,05 com a nivell de significanca, per valorar
'associacié entre medicacio i durada i complicacions (ajustant segons la gravetat a la
inclusio) i entre medicacié i qualitat de vida a la visita 2 (ajustant segons qualitat de
vida a la visita 1). L’analisi estadistica es va fer emprant la versi6 14 del programa
Stata (Stata Corp., Texas, EUA). Al ser un estudi observacional, els pacients no es van
aleatoritzar, motiu pel qual els resultats s’han interpretat en termes d’associacig,

evitant la interpretacio6 en termes de causalitat.

1.5. Aspectes Etics
El Comiteé d’Etica de la nostra institucié (Comite Etic i d’Investigacié Clinica de
I'Hospital Clinic de Barcelona: CEIC) va aprovar l'estudi (referencia 2006/3305, veure

full d’Annex II). Tots els pacients van signar el consentiment informat de participacio
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2. Estudi 1. Estudi prospectiu sobre I'’evolucié i maneig la RSA a Espanya (estudi

PROSINUS).

Jaume F, Quinté L, Alobid [, Mullol ]J. Overuse of diagnostic tools and medications in
acute rhinosinusitis in Spain: a population-based study (the PROSINUS study). BM]
Open. 2018 Jan 31;8(1)

Resum de I'estudi 1:

Us excessiu de proves diagnostiques i medicaments en la Rinosinusitis Aguda a Espanya:
un estudi poblacional (estudi PROSINUS).
Overuse of diagnostic tools and medications in Acute Rhinosinusitis in Spain: a

population-based study (the PROSINUS study).

Objectius. El refredat comu i la rinosinusitis aguda (RSA) moderada tenen una alta
incidencia en la poblacié general. Tot i que el diagnostic és clinic i I'evolucid és
majoritariament auto-limitada, els metges semblen emprar excessives proves
diagnostiques i medicaments. L'objectiu de '’estudi PROSINUS va ser descriure les
caracteristiques sociodemografiques i 1'is d’eines de diagnostic i de medicaments

prescrits en pacients amb RSA.

Disseny. Estudi observacional prospectiu. Es van incloure 1.610 pacients amb
diagnostic clinic de RSA procedents de consultes d’ORL arreu d’Espanya. Es van fer

dues visites principals, a 1a inclusio i 2-4 setmanes després.

Participants. Segons la durada dels simptomes, els pacients es van classificar com a
RSA viral (<10 dies) o post-viral (210 dies, <12 setmanes) o malaltia cronificada (> 12

setmanes).

Variables d’estudi. Es van avaluar les caracteristiques sociodemografiques, els
simptomes, la gravetat, la qualitat de vida (SNOT-16), les eines de diagnostic i els
medicaments utilitzats. Es va comparar el maneig realitzat abans de la inclusio (pels

metges generals) i entre visites (per I'otorinolaringoleg).
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Resultats. El 36% tenia RSA viral, el 63% RSA post-viral i I'1% es cronificaven. En la
RSA post-viral es van sollicitar un nombre més elevat (p<0,05) de proves de
diagnostic que en la RSA viral: rinoscopia/endoscopia nasal (80% vs 70%),
radiografia simple (70% vs 55%) y TC (22% vs 12%). Els metges d’atenci6 primaria
van realitzar més radiografies (45% vs 36%, p<0,0001) que els especialistes ORL, que
van realitzar més rinoscopies/endoscopies (68% vs 27%, p<0,0001) i TC (15% vs
5%, p<0,0001). Els pacients amb RSA post-viral van rebre més medicaments que els
amb RSA viral: antibiotics orals (76% vs 62%), corticoides intranasals (54% vs 38%),
antihistaminics (46% vs 31%), mucolitics (48% vs 60%), fitoterapia (46% vs 41%).
Els metges de familia van receptar més antibiotics orals (53% vs 39%, p<0,0001),
antihistaminics (26% vs 22%, p=0,0068) i mucolitics (45% vs 21%, p<0,0001) que
els especialistes ORL. Tanmateix, els especialistes ORL van prescriure més fitoterapia
nasal (39% vs 9%, p<0,0001) i més corticoides intranasals (30% vs 26%, p=0,0721)
que els metges d’atencié primaria. Independentment de la medicacié6 emprada, la
qualitat de vida (SNOT-16) es va veure més afectada en la RSA post-viral (38,7+14,2,
p<0,05) que en RSA viral (36,0£15,3), mentre que la proporcié de pacients amb
simptomes suggestius de complicacions va ser superior a la RSA post-viral (2,8%,

p<0,05) que a la RSA viral (0,4%).

Conclusions. Aquest estudi suggereix un Us excessiu d’eines diagnostiques i de
prescripcions de medicaments en la RSA, tant per part dels metges d’atencié primaria

com dels especialistes ORL.
PARAULES CLAU: rinosinusitis aguda, refredat comu, viral, post-viral, eines de

diagnostic, medicacions prescrites, antibiotics, corticoides intranasals, EPOS, SNOT-

16, fitoterapia, PROSINUS.
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ABSTRACT

Objectives Acute rhinoainusitis (ARS) has 2 high
incidence. Diagnosis is clinical, and evolution is mostly
salf-limited. The aim of this study was to describe the
sociodemographic charactenistics and uss of diagnostic
tools and medications in pafients with ARS.

Design This is a prospective abservational study in real-
life chinical practica.

Setting Patiants with dinical diagnosis of ARS [n=2610)
ware included from esr, nose and throat dinics in Spain. A
sacond wisit at resolution was done.

Participants Patients were classified according to the
duration of symptoms: vird ARS (<10days), postviral
ARS [>10days, <12weeks) and chronic rhinosinusitis
(>12 weeks).
characteristics, symptoms, disease severity, quality of life
(Sino-Nasal Outcome Test-16), used diagnostic tools and
medications, and the management performed by primary
care physicans (PCPs) and by otorhinolaryngologists
(OALs) were assessad.

Results Of the patients 36% were classified as having
viral ARS, 63% postviral ARS and 1% as chronic
rhinosinusitis. Working in 2 poorly sir-conditioned
environment was 2 nisk factor (OR: 2.26, 5% C1 1.27
to 4.04) in developing postviral ARS. A higher number
of dizgnostic tools (rhinoscopy/endascopy: 80% vs
70%; plain X-rzy: 70% vs 55%; CT scam: 22% vs

12%; P<0.0001) were performed in postviral than

viral cases. PCPs performed more X-rays than ORLs
(P<0.0004). P=tiants, more those with postvird than
viral ARS, received a high number of medications (oral
antibiotics: 76% vs 62%; intranasal corticosteroids: 54%
vs 38%; anthistamines: 46% vs 31%; mucolytic: 48%
vs 60%; P<0.0001). PCPs prascribed more antibiotics,
antifistamines and mucadlytics than ORLs P<0.0063).
More patients with postviral than viral ARS reporied
symptoms of potential complications (1.5% vs 0.4%;
P=0.0603). Independently of prescribed medications,
quslity of life was more affected in patients with postviral
(38.7+14.2 vs 36.0+15.3; P=0.0031) than those with viral
ARS. ARS resolution was obtained after 6.04 (viral) and

16.55 (postviral) days, with intranasal corticosteroids being

associated with longer (0R: 1.07, 95% 1.02 to 1.12) and
péwtotherapy with shortar (OR: 0.95, 85% CI 0.21 to 1.00)
duration.

» This is a real-ife prospective study that provides
phsicians' real approach to the management of
acute rhinosiusitis in their daily practics in Spain.

» The high number of patents induded in the study
makes the results highly extensible to the ganaral

popuiation.

» Following the Europssn Postion Paper on
Rhinosinusitis and Nasasl Polyps dassification
criteria makes this study adequate for international

» The study popuiaion cannot ba considered 2 random
sample, so0 the resuits hawve beem interpreted in
terms of association, avoiding any interpretation in
terms of causality.

» The menagement performed by primary
physicians and otochinolaryngologists  cannot
diractly be compared s they Freat the same patients
bett in different time of disease.

Conclusions There is a significant overuss of diagnostic
antibiotics, by PCPs and ORLs, for viral and postviral
ARS.

INTRODUCTION

Rhinosinusits is an inflammatory process
of the paranasal smusa with high preva-
lence in clinical practice' and a sgguﬁcam
impact on quality of life (QoL).” ~ Acute
rhinosinusitis (ARS) is mainly an inflamma-
tory disease, usually caused by a viral infec-
tion, although other processes such allergic
rhinitis, anatomical abnormalites, nasal
polyps, obacco smoke or nasal decongamm
abuse can constitute prednsposmg factors.'
Viral ARS (common cold) is usually self-re-
solved and accounts for most of ARS cases.*
Postviral ARS occurs as a perpetuation of the
inflammatory condition, even when the viral
agent has gone.” Only a small percentage of
the latter (0.5%-2%) actually leads w acute
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bacterial rhinosinusitis.”’ The incidence of ARS is very
high, with adults having between two and five common
cold episodes per year,” while the incidence of postviral
ARS has been repored o be 5.4 cases per 100 inhabi-
@nts/year.” Orbital, osseous or intracranial complica-
dons may occur, but their incidence is very low (about
three cases per million people)."”

The diagnosis of ARS 5 based on the clinical history of a
sudden onset of nasal symptoms (nasal congestion/obstruc-
tion/blockage, rhinorrhoea/postnasal drip, facal pain/
pressure, and/or reduction/loss of smell) supported by
physical examination.' Microbiological or imaging studies
are not required,'’ "* with imaging being indicated when
symptoms that suggest complications appear.'

The goals of ARS treatment are to provide symptom-
atc relief, accelerate ume of remission and prevent
complicatons. Although antibiotics have traditonally
been the treatment most often indicated for ARS, there is
no evidence that antibiotics are significantly beuer than
placebo in viral (common cold) and postviral ARS." In
fact, a number of bacterial ARS cases have been resolved
without antibiotics at all."* ** Furthermore, the use of ant-
biotics does not prevent complications.'o Indeed, their
overuse can lead w a number of side effects and o an
increase of antibiotic resistance.'® In the last two decades
several studies have demonstrated that the addition of
intranasal cortcosteroids (INS) w0 antibiotcs, or even
INS in mono(herap}r% may provide an excellent option to
treat poswviral ARS. *® Accordingly, the European Posi-
tion Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)
2012 recommended symptomatic relievers (analgesics,
saline serum and decongestants) for viral/common cold
cases, INS for posviral cases, and the additon of oral
anubiotic for bacterial/complicated cases or well-estab-
lished complications.”® * Recent studies have shown that
selected herbal medicines (phytotherapy) may consti-
tute an additgonal medical option to treat viral/postviral
ARS. " However, a number of very commonly used
medications such as mucolytics, anthistamines, probi-
otics or vitamin C have not shown any evidence of efficacy
in ARS.!

The objectives of the PROSINUS study ( PROspective epride-
miological study aboul the diagnosis and therapeulic management
of Acule RhinoSINUsitis in olorhinolaryngology dinics in Spain)
were (1) to describe and compare the diagnostic tools and
therapeutic medications used by primary care physicians
(PCPs) and oworhinolaryngologists (ORLs) o manage
viral or postviral ARS in Spain; (2) to assess the risk factors
leading to postviral ARS; and (3) o assess the evidence
of the efficacy of those medications most often used to
decrease disease duration and prevent complications in
patents with viral or postviral ARS.

METHODOLOGY

Study design, participants and setfing

The PROSINUS smdy was a prospective, real-life and
descriptive study that analysed a cohort of patients

(n=2610) with acute ARS in Spain. Patients were recruited
by ORLs (n=284) throughout Spain and classified as
suffering from viral (common cold) or postviral ARS
based on the EPOS criteria. Each ORL represented
9.2:1.8 patients (range 1-11).

To define and classify rhinosinusits, we used the defi-
nitions provided by the EPOS consensus.™ ARS was clini-
cally defined by a sudden onset of two or more symptoms,
one of which should be either nasal blockage/obstruc-
ton/congestion or anterior/posterior nasal discharge.
Additional symptoms could be facial pain/pressure and/
or reduction/loss of smell. Three different phenotypes of
ARS were defined. Viral ARS (common cold) was defined
as the presence of symptoms of rhinosinusitis for less than
10 days, postviral ARS was defined as symptoms lasting
for >10 days and <12 weeks, and chronicity when symp-
toms lasted for 212 weeks.

Inclusion criter
Patients of both gender, =18 years old, and those who
come to see the ORL with symptoms consistent with the
clinical diagnosis of viral/postviral ARS according to the
EPOS criteria were included in the study.™

Exclusion criteri
Patients with exacerbations of diagnosed chronic rhinosi-
nusitis (CRS), with dinical suspicion of bacterial ARS
(severe cases with fever >38°C or unilateral severe pain),
or patients not able to do follow-up visits or with a high
risk of dropout were excluded.

Study visits

Patients were included between January 2007 and March
2008. Visit | was done at inclusion, while visit 2 was done
after 2—4 weeks of inclusion. Where patients still had
symptoms at visit 2, visit 3 was performed after 12 weeks
of inclusion.

Participants were involved in the study on the basis of
daily clinical practice. Patients did not participate in the
design of the study.

Ethics
All patients signed the informed consent.

Measurements and outcomes

At visit 1, the sociodemographic and anthropometric
characteristics, duration of symptoms (days), severity of
disease, QoL (Sino-Nasal Outcome Test-16 (SNOT-16)),
diagnostic tools used, and medications prescribed before
inclusion by PCPs were recorded. The general health
status prior to and during the disease was also recorded.
Atvisit 2, the duration of episode (number of days), symp-
toms addressing potential complications, diagnostc tools
used and medications prescribed between visits 1 and 2
by ORLs, severity of disease, and QoL (SNOT-16) were
also recorded. Where visit 3 was required (based on no
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Enrolled patients
2610

No ARS (EPOS): 108
Confemed chronic RS: 726
Unknown previous chronic RS: 98

A

VAS of disease severity'*:

« Mild: 32 (2%)

* Moderate: 864 (51%)
« Severe; 742 (44%)

*  Unknown: 40 (2%)

No Visit 2 Visit 2
179 1499
o unknoan status: 44
P] unknoan duration: 53
Unsolved Valid | Solved
231 1362 131
No Visit 3 Visit 3 = 10 days Viral ARS
198 33 637 (<10 days)
494 (368%™
Chronification Solved
11 (1%)® 22

857 (63%)™

Postviral ARS |(_

Figure 1 Flow chart of participants in the PROSINUS study (PROspective
management

study about the diagnosis and

epidamiological
therapeutic of Acute RhinoSINUsitis in otorhinolaryngology clinics in Spain). Two phenotypes for ARS and one
for CRS were analysed: patients with viral ARS/common cold (36%), postviral ARS (63%) and CRS (1%6). VAS, visual analogue
scale. “¥ refers to patients selected at visit 1 (n=1678); % refers to patients considered valid at visit 2 {n=1362). ARS,
acute rhinosinusitis; CRS, chronic rhinosinusitis; EPOS, European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps; RS,

rhinosinusitis; VAS, visual analogue scale.

resoluton at visit 2), the ume of disease resolution or
chronificaton was recorded.

Demographic charactaristics

At visit 1 the following characteristics were recorded:
age (years), gender, area of residence (rural, <2000
inhabitants; semirural, 2000-10 000 inhabimnts; and
urban, >10000 inhabitants), educaton level (no educa-
tion or unfinished, primary or secondary education, and
higher education or college), workplace environment
(proper air<onditioned, poorly airconditioned, outdoor
work, unemployed), social and family circumstances
(living as part of a family or in a parmership, single,
living in an institution or residence, or living in shared
housing), and home environment (well airconditioned,
airy).

Use of diagnostic tools

We recorded the use of anterior rhinoscopy or nasal
endoscopy (1o assess oedema, congestion or Mucopuru-
lent secretion from the middle meatus), imaging tech-
niques (X-ray, CT scan) and microbiological cultures
(culture of nasal secretons). This informaton was
recorded at visits 1 and 2 in order o know the tests
performed before (by PCPs) and after (by ORLs) the
inclusion in the study.

Prascription of medications

Prescribed medications, either recommended (antibi-
otics, INS, nasal saline irrigation, nasal decongestants,
phytotherapy) or non-recommended (antibiotics, antihis-
amines, mucolytics) by the EPOS consensus to treat ARS,
were recorded at visits 1 and 2.

Jaume F, ef 3l BM Open 2018:8:2018788. dok-10.1136mjopen-2017-018788
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{
|

Viral ARS (n=404) Postviral ARS (n=857) Total ARS (n=1351) P value

|E|

Area of residencet

Place of residencet

I§|EI

751/823 (91)

i

Episoda duration and disease saverity

Duration of symptoms (days) was recorded at visits | and
2, and ar visit 3 when needed. Severity was assessed at
visits 1 and 2 using a visual analogue scale (VAS, 0-10cm)'
ing the question ‘how troublesome are your symp-
toms of rhinosinusilis?’ (0, not troublesome, to 10, worst
imaginable). Disease severity was assessed using a VAS
(0-10cm) and classified as mild (VAS 0-3cm), moderate
(VAS >3-7cm) or severe (VAS >7-10cm).' ®

§

QoL and health status

The SNOT-16 questionnaire was used to assess the impact
of disease and its reatment on the QoL at both visits 1 and
2. Each of the 16 items was scored from 0 (not affected)
o 5 (extremely affected). The overall score runs from
D (better QoL) to 80 (worst QoL). The general health

status prior o and during the disease was recorded using
a VAS (0-10cm).

Disaase complications

Instead of recording the presence of complications,
the study recorded the presence of symptoms linked o
complications, as stated by the EPOS guidelines.” Orbital
symptoms (palpebral oedema, orbital pain, diplopia,
exophthalmos, decrease in visual acuity), neurological
symptoms (meningeal symptoms, neurological deficit)
and fronml symptoms (frontal oedema, severe fronal
pain) were assessed. In addition, other sinonasal signs
and symptoms of a potenually different disease involved
were also recorded (unilateral symptoms, bleeding,
crusts, lacrimaton and conjunctiva hyperaemia, or
cacosmia).
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Table 2 Frequency of symptoms in viral/postviral acute

rhinosinusitis (ARS)
Viral ARS Postviral ARS
(n=494) (n=857) P value
Total, N (%) 494 (100) 857 (100)
Nasal 481/493 (98) B29/857 (97) 0.3847%
bstruction®
Rhinorhoea” 464/490 (85) B00/854 (84) 0.44821
Facial pressure/ 370/485(76) 653/848 (77) 0.76591
pain®
Lossof smel®  275/470(58) 533/847(63) 0.11481
*Number of cases and proportion within group (%).
T test.
Data management and statistical analysis
Study size

This was an observational study without a specific hypoth-
esis as the main objective. Therefore, the sample size was
determined by logistical and cost reasons rather than by
analyucal criteria.

The sociodemographic characteristics, nasal symptoms,
use of diagnostc wols, prescribed medications, disease
severity and Qol. were compared between patients with
viral (common cold) and postviral ARS. Differences in
quantitative measures were evaluated by Smdent’s r-test
for independent groups, and differences in qualitative
measures were assessed with the x” or Fisher's exact test as
appropriate. The improvement in patent’s QoL (SNOT-
16) berween visits 1 and 2 was evaluated by Student’s -test
for paired groups.

Nasal obstruction
Nasal discharge
Facial pan/pressure
Hyposmia

Nasal obstruction
Nasal discharge
Facial pan/pressure

Hyposmia

Logistic regression models were estimated to assess the
associations with postviral ARS using viral ARS as the refer-
ence group. The relatonships between treatments (medi-
cation) and disease duraton, QoL at visit 2 and the risk of
complications were also assessed. These associatons were
evaluated by linear regression using the duration and the
total score of SNOT-16 in logarithmic scale, and by logistic
regression for the complications assessment. Multvariate
regression models were estimated by a backward selection
procedure using 0.05 as significance level for removal
from the model. All regression models were adjusted for
the study group (viral and postviral ARS). Additionally,
regression models to evaluate associations between medi-
caton and duraton, or medication and complications,
were also adjusted for severity at recruitment, whereas
models to evaluate associations berween medication and
QoL at visit 2 were adjusted for QoL at visit 1. Interactions
between treatments were also assessed. Statstical analysis
was performed using Stata V.14.

RESULTS

Demographic characteristics

From the initdal 1678 patients included ar visit 1, 1499
(89%) completed visit 2, with 1362 patients being consid-
ered valid for the study (figure 1). Patients were classified
into three groups according to the duraton of symptoms
of rhinosinusitis: 36% (n=494) had viral ARS (common
cold) with a mean duraton of 6.0 days (95%CI 59 w0
6.2), 63% (n=857) had poswiral ARS with a mean dura-
ton of 16.5 days (95% CI 15.8 w0 17.3), and 1% (n=11)

Viral ARS

Postviral ARS

T T

T
« e &0 100

Frecuency of symploms (%)

Mikd

B oderate

N oo

Figure 2 Frequency of symptoms in patients with acute rhinosinusitis (ARS). Bars represant the frequency (%) of individual
sinonasal symptoms in each level of saverity for both viral and postviral ARS. Reported frequency of symptoms was always

higher in the highest severity level. "P<0.05; NS, not significant.
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had chronic symptoms (CRS). Padents with CRS were
excluded from this analysis, and therefore the sample size
for analysis was 1351 patients (36% with viral and 65%
with postviral ARS). By definidon, all patients with viral
ARS were cured before 10 days. From those with postviral
ARS, 74.3% of episodes were resolved before visit 2, and
25.7% in the time berween visits 2 and 3 (figure 1).

More women (53%) than men participated in the study,
with a similar rato applying to both viral and postviral
ARS sample groups. Both groups were also homogeneous
with re| w weight, height or ethnicity. Most patients
(81%) lived in an urban environment, with no differ-
ences between disease groups (table 1). With regard o
workplace, most patients with either viral (68%) or post-
viral (63%) ARS worked in a well airconditioned envi-
ronment. Patients working in a poorly aircondidoned
environment were significantly higher in poswviral (13%)
than viral (8%) ARS (P=0.0092). Half of the patents
(46%) reported a history of ARS episodes, without differ-
ences between groups.

Nasal symptoms

Nasal congestion/obstruction/blockage  (98%) and
anterior/posterior nasal discharge (95%) were the most
frequent symproms of ARS, followed by facial pressure/
pain (77%) and reduction/loss of smell (60%). No differ-
ences were found berween patients with viral and postviral
ARS (wble 2). By excluding nasal discharge in the post-
viral ARS group, the frequency of symptoms was however

both ARS phenotypes. ARS, acute

significandy higher (P<0.05) when disease severity
increased, and this was more relevant for hyposmia and
facial pressure/pain in postviral ARS (figure 2).

Disaase saverity

Severity by VAS for postviral ARS was slightly higher
(7.13+1.48cm) than forviral ARS (6.98+1.60 cm) ,although
this was not satstcally significant. The general health
status (VAS) during the disease episode was also similar in
viral (5.45:+1.89cm) and in postviral (5.59+1.89cm) ARS,
but significandy affected when compared with the general
health status they had retrospectively, before the episode
(8.85+1.40cm and 8.67:1.76cm, respectively).

When comparing viral and postviral ARS, all three
levels of severity were similar (mild: 2.65:057cm v
2.72:057cm; moderate: 6.11:0.97cm v 6.09+1.00cm;
and severe: 8.36:0.60 v 8.35:0.64). In addidon, no
differences were found between viral and postviral ARS
in general health status (VAS) in the three severity levels,
either before (retrospective) or during the disease.

QoL (SNOT-16)

Atvisit 1, the SNOT-16 global score was worse in postviral
(38.7£14.2; P=0.0031) than in viral ARS (36.0£15.3). In
addition, a higher SNOT-16 score was strongly related to
a higher disease severity degree in both viral and post-
viral ARS (P<0.0001). Atvisit 2, the SNOT-16 global score
significandy improved compared with visit 1 for both
postviral (15.9£15.9; P<0.0001) and viral (14.1:17.2;
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Figure 4 Diagnostic tools performed in patients with acute rhinosinusitis. Percentage of patients undergoing different
diagnostic tools, for both viral and postviral acute rhinosinusitis, recommended by either primary care physicians or

otorhinolaryngologests. *P<0.05; NS, not significant.

P<0.0001) ARS. No significant differences (P=0.0726)
berween viral and poswviral groups were found for the
SNOT-16 score (figure 3).

Diagnostic tools

Overall, including all tests conducted before and after
patients were recruited for the swudy, the diagnostic wols
most frequenty performed were anterior rhinoscopy/
nasal endoscopy (76%), X-ray (64%), CT scan (18%)
and microbiology cultures (7%), with all of them being
more frequent (P<0.0002) in postviral than in viral ARS
(figure 4). PCPs performed more X-ray (45% vs 36%;
P<0.0001) than ORLs, who performed more rhinoscopy/
endoscopy (68% vs 27%: P<0.0001), CT scans (15% vs
5%; P<0.0001) and microbiology cultures (5% v 2%;
P<0.0001). With regard tw disease severity, the perfor-
mance of X-ray increased with higher levels of severity
in postviral (P=0.0045) but not in viral (P=0.0606) ARS.
In contrast, the performance of CT scan increased with
higher severity levels in viral (P=0.0024) but not in post-
viral ARS (P=0.2631).

Medications

In viral and postviral ARS, the most frequently prescribed
medications were oral antibiotic (62% vs 76%), topical
steroids (38% vs 54%), anthistamines (31% vs 46%), nasal
decongesants (38% vs 48%), mucolytics (48% vs 60%),
nasal saline (40% vs 54%) and nasal phytotherapy (41% vs
46%). All drugs were more frequently prescribed in patients

with postviral than with viral ARS (P<0.0006 for all compar-
isons), except for nasal phytotherapy (P=0.1413) (figure 5).

There were only a few patienss (3%) who did not
receive any reatment, while most of the patients with ARS
received more than one medication. Based on the EPOS
recommendations, oral antbiotcs were incorrectly
prescribed in 62% of patients with viral ARS (common
cold), while only 54% of patients with postviral ARS were
treated with INS (ble 3).

In addigon, PCPs prescribed more oral antibiotics
(53% vs 30%: P<0.0001), antihisamines (26% w 22%;
P=0.0068), nasal decongestants (34% vs 18%: P<0.0001),
mucolytics (45% s 21%; P<0.0001) and intranasal
saline (34% vs 25%; P<0.0001) than ORLs. However,
ORLs prescribed more nasal phytotherapy (39% vs 9%;
P<0.0001) and showed a tendency w prescribe more INS
(30% vs 26%; P=0.0721) than PCPs (figure 5).

With regard o disease severity, antibiotics and mucol-
ytics were more frequently prescribed in severe cases of
both viral and postviral ARS (P<0.0225 for all compari-
sons), while andhistamines were more prescribed in
severe viral ARS (P=0.0040), and nasal decongestants
(P=0.0408) in severe postviral ARS.

No significant association was found bemween medica-
ton and QoL (SNOT-16 score) or the risk of complica-
tons at visit 2. Interactions between treatments were also
assessed, although none of them showed a statistically
significant difference.
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Figure 5 Prescribed medications in patients with acute rhinosinusitis (ARS). Percentage of patients being treated with different
medications, for both viral and postviral ARS, prescribed by either primary care physicians or otorhinolaryngologists. *P<0.05;

NS, not significant.

Disease complications

More patients with postviral (1.5%) than viral ARS (0.4%)
had signs or reported symptoms potentially linked to
rhinosinusitis complications, such us ophthalmic, neuro-
logical or frontal (P=0.0603) complications. In addidon,
there were patients who reported other unusual signs
and symptoms (5.6% in postviral and 3% in viral ARS)
that could potendally be linked o a different diagnosis
(table 4). No differences were found when comparing the
degree of disease severirty.

Factors associated with diseasa duration

All population characteristics were analysed 0 iden-
ufy factors associated with postviral ARS development
Table 5 shows the crude estimates for ORs using viral
ARS as a reference group. In the multvariate analysis we
found that working in a poorly air<onditioned enclosure
was the only factor significantly associated with devel-
oping postviral ARS (OR: 2.26, 95% CI 1.27 1o 4.04).

The analysis of associatons between medication and
duration, adjusted for type of ARS (viral/postviral) and
severity at baseline, showed a longer duraton of the
episode in padents who ok nasal decongestants, saline
solutions, antbiotics or INS than in those who did noc
According to multivariate analysis, phytotherapy (mainly
Cyclamen CF) was related to shorter duration
(OR: 0.95, 95% CI 0.91 to 1.00, P=0.0430), while INS was
related w longer duration (OR: 1.07,95% CI 1.02 w0 1.12,
P=0.0048).

DISCUSSION

The following were the most significant findings of the
PROSINUS study: (1) ARS is mostly a self-limited disease,
with only 1% of chronification; (2) working in a poorly
airconditdoned environment was a risk factor for common
cold to develop intw postviral ARS; (3) both PCPs and
ORLs performed a high number of non-indicated diag-
nostc ols, mainly plain X-ray; (4) ORLs and especially
PCPs prescribed a large number of non-recommended
medications, with antibiotics being the most significant,
followed by mucolytics and antdhistamines; (5) INS was
less frequendy prescribed by ORLs and even less so by
PCPs; and (6) there was an association between prescribed
INS and a longer duraton of ARS, and prescribed phyto-
therapy (CE) and shorter episodes of disease.

In the present study only 1% of chronification was found,
suggesting that most ARS cases tend w be cured inde-
pendently of the prescribed wreatment. Sponmneous cure
with no treatment has been identified in 80% of patdents with
ARS.” Working in a poorly airconditioned environment was
the only identfied risk factor (OR: 2.26) in developing post-
viral ARS. Previous studies have suggested the imponanceof
mherfacmrsnth:soonmctwlm people with upper respira-
tory complamls. winter months (January to March) having
a risk factor (OR: 2.9) o develop ARS compared with July
to September,” allergic rhinitis developing in postviral ARS
(OR: 4.4) compared with healthy controls,” and active® and
passive™ smoking. In our study the most prevalent symptoms,

8
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Recommended medications  Viral ARS (n=494) Postviral ARS (n=857) Total ARS n=1351) Postviral ARS (n=857)

“

:
:

13(3) 6(1) 19 (1) 0.00371

|‘

Topical CS alone

3
G
n
8

“

|
|

20(4) 9 (1)

3
B

Antibiotic + intranasal CS*

AB+topical CS in combination 146 (30) 377 (44) 523 (39) <0.0001t

Saline solutions (total) 197 (40)
~ Sainesoktionsalone e 4@ () oot
Saline solutions in combination 188 (38)

Mucolytics® 235 (48) 515 (60) 750 (56) <0.0001%
Antiistamines®  4s4(31)  3ee@ee)  ssof1)  <oooOft
Nasal decongestants® 190 (38) 412 (48) 802 (45) 0.00061
*Number of cases and proportion within group (%).

1 test.

3Fshar's exact test.

AB, antiblofic; ARS, acute minosinusitis; CS, corticosterolds.

in both common cold and postviral ARS, were nasal conges-
tion (98% ) and dscharge (95%), followed by facial pressure/
pain (77%) and smell loss (60%). Although the presence of
nasal sympeoms was based by inclusion criteria, facial pres-
sure/pain and smell loss were highly assocated with severe
ARS. In a French study done by PCPs, similar findings were
reported in patients with acute maxillary sinusitis.” Despite
the EPOS guidelines' stating that the diagnosis of ARS is
mainly clinical (based on symptoms) and supported by nasal
examination (anterior rhi or nasal ), in
our study, many ORLs and especially PCPs did not perform
nasal examination (68% and 27%, respectively) in patients
with ARS. Plain X-ray has proven to have poor sensitivity and
specificity™ * and is not recommended in the diagnosis of
ARS.‘Sime(hnhneydm”repormddmCl‘mlww
sinus opacity in most patients (87%) with common cold, this
imaging technique & only recommended in complicated

cases.'' The present study shows however that physicians
from Spain performed a high number of plain X-rayand CT
scan in postviral ARS (70% and 22%, respectively) but also
in common cold (55% and 12%, respectively), with plain
X-ray predominandy being carried out by PCPs, and CT
scan by ORLs. These practices were not refated to suspected
complications since the frequency of sympeoms suggesting
complications was very low (0.4% in common cold and 1.5%
in postviral ARS).

Although VAS has been validated to assess (RS severity, = *
our study has been the first to wse it to assess ARS severity.
Interestingly, VAS score was similar in both viral and postviral
ARS, suggesting that disease severity 5 not associated with
the duration of disease. Patients with severe ARS have more
patients with moderate and mild ARS. Moreover, plain X-ray
was more ofien indicated and antibiotics more generally
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Total ARS Viral ARS

Postviral ARS

Symptoms suggesting Total 15(1.1) 2(0.4) 13(1.5) 0.0603t
a complication® Orbital symptoms
Total 8 0.7 1(02) 8(0.9) 0.1673¢
Palpebral oedema 60.4) 1(02) 5(0.6) 0.4246
Exophthalmos o (o) 0(0) 0(0) _
Diplopia 1(0.1) 0(0) 1(0.9) 1.0000
Ocular pain 5(0.4) 0(0) 5(0.6) 0.1652
Decrease of visual acuity 2(0.1) 0(0) 2(02) 0.5358
Other orbital symptoms 2{0.1) 0(0) 2(02) 0.5358
Frontal symptoms
Total 9(1.1) 1(02) 8 (0.9) 0.1673%
Intense frontal pain 9 (0.7) 1(02) 8(0.9) 0.1673
Frontal oedema 1(0.1) 0(0) 1(0.9) 1.0000
Neurological symptoms 0(0) 0(0) 0(0) -
Systemic symptoms 0(0) 0(0) 0(0) -
"Number of cases and proportion within group (%).
1y test.
$Fishar's exact test

prescribed in patients with severe ARS. On the other hand,
the presence of symptoms linked to complications was not
different between severity groups. Previows studies have
reported the impact of ARS on QoL and its improvement
with or antibiotics'' using SNOT-20 and SNOT-16,

improved and reached normal values no matter the treat-
ment used for 2—4 weeks.

Although guidelines suggest that a diagnosis of bacte-
rial ARS should be considered in patients with fever,
severe unilateral pain, purulent rhinorrhoea and double
sickening,® there are real difficuliies o differentiate
berween postviral and bacterial ARS. Several studies have
reported an overuse of antibiotic prescriptions by PCPs.
Dutch PCPs prescribed antibiotics in 34% of patients with
moderate ARS,™ while US PCPs did so in 82.3% of ARS
cases.” In addition, ARS was behind 3.9% of all diagnoses
with antibiotic prescription performed by PCPs.*" In our
study, Spanish physicians prescribed anubiotics in most
of the ARS cases either in common cold (62%) or in
postviral ARS (76% ). However, PCPs and ORLs overused
the antibiotic prescription (53% and 39%, respectively).
A potential explanaton for this could be that PCPs may

consider the term ‘sinusitis” as a synonym of bacterial
ARS, instead of being considered as an inflammatory
condition.®

Current guidelines' ¥ and recent systematic reviews™
recommend the use of oral antibiotics in combination with
INS only in severe bacterial ARS or in complicatons, yet
there are no indications for cases of mild 1 moderate
noncomplicated ARS. The potential benefit of antbiotics

and Escherichia coli infections and their antibiotc resistance
in Europe resulting in 8000 deaths and €62million for
2007. Susprisingly, the incidence of infections by resistant
bacteria was higher in countries with high use (ie, Portugal)
compared with those with lower use (ie, Iceland or Norway)
of antibiotics. Similarly, Carner o a/** calculated the cost of
infections produced by pandrugresistant Gram-negative
bacteria in the UK in an estimated 79000 deaths over a
20-year period. With regard to the role of antibiotics on
preventing complications, Babar-Craig & af® reported
that complications requiring surgical intervention were

10
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‘I

Postviral ARS  Total ARS
OR 95%ClI

:

‘§|

Total 237 (100) 452 (100) 689 (100)

Amaofresidencet
Rural 12(5) 20 (4) 32(s) 1 0.5672
Semirural 26 (11) 62 (14) 88(13) 143 06110335
Urban 199 (84) 370 (82) 569 (83) 112 05310233

 Toal  2s7(100)  4s2(i00)  esefi0)

Place of residencet

- Withfamdy/couple ~ 210(88) ~  3%9(s)  eoo) 1
Alone 23(10) 48(11) 71 (10) 110 06501868  0.9084
Institution/residence 1(0) 1(0) 2(0) 0.53 0.03t0846
Shared housing 3(1) 4(1) 7 (1%) 070 0.16t03.16

Education levelt

Total 237 (100) 452 (100) 689 (100)

Well air-conditioned enclosure 171 (72) 302 (67) 473 (89) 1 0.0323
Bad air-conditioned enclosure 16 (7) 64 (14) 80 (12) 2268 12710404
Outdoors 17(7) 23(s) 40 (8) 077 0.40t01.47
Unemployed 33(14) 63 (14) 26 (14) 108 068t01.71

Well-heated homet 221/237(83)  407/452(90)  628/689(91) 065 03610119  0.1620

*Artthmetic mean=SD ().
tNumber of cases and proportion wWithin group (%)

sympeoms** © and QoL in patients with moderate non-com-

ARS complications in both children (1:12 000) and adult
(1:32 000) patients, which suggested antibiotic treatment
did not prevent complications. In our study, the frequency
of symproms suggesting complications was totally indepen-
dent of the prescribed medication.

Although the efficacy of INS in ARS remains controver-
s'nl,cw'remguidelhes' and systematic reviews'™® * recom-
mend the use of INS in moderate (monotherapy) and
severe (in combination with antibiotics) ARS. Dolor o af'’
first described that the addition of INS (fluticasone propio-
nate) o antbiodc treatment improved clinical success rates
and accelerated recovery. Further studies demonstrated the

superiority of INS (mometasone furoate) in monotherapy
over placebo and even over amoxicillin to improve nasal

plicated ARS. However these benefits are only clear when
INS is used in high doses and during almost 3weeks."® **
In common cold however INS is not related to better cure
rates or symptom relief.* In our study, Spanish physicians
prescribe INS in two out of five (38%) patients with common
cold and in one out of wo (54%) patients with postviral
ARS, with INS prescription being associated with a longer
duration of the disease. As long as the present study is a real-
life study, a cause-effect i ip cannot be stated (see
the limiations of the study ar the end of this secdon), since
physicians may reserve INS treatment for cases with more
of herbal medicines such as Myrtol,” Pelargonium sidoides,

and recently BNO 1016.” In 2012, Pfaar  af”* reported that
CEadded on w antibiotics reached a better sympeom control
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of ARS compared with placebo. In consequence, tbeF.POS
guidelines recommended their use in adult ARS." A recent
metaanalysis by Kock ef af* has confirmed the efficacy of
some herbal compounds such as EPs 7630, Myrtol, BNO
101, BNO 1016, CE and Esberitox. In the present study, an
association was found berween the use of (¥ and a shorier
disease duration, suggesting (X be accepted ag?)mas
a reatment choice for ARS. In 2011 Wang e al™” published
a study reporting a huge amount of medications prescribed
in Asia ® treat mild ARS (common cold). Over 80% of
the general practitioners and ear, nose and throat (ENT)
specialisss prescribed at least one medicaton in ARS, with
anthistamines (39.2%) and nasal decongestants (33.6%)
being among the medications most frequendy prescribed.
Despite the fact that anthistamines and mucolytics have
not shown any benefit on mmgARS.andarenmrecmn-
mended by international guidelines, physicians, and espe-
cially PCPs but also ENT speclists, in our study
prescribed anthistamines (26%) and mucolytcs (45%) to
patents with ARS.

In summary, the management of mild to moderate ARS
is quite similar as for severe/bacterial ARS (apart from
the need of antibiotics in specific cases) as disease can be
expected to resolve even when moderate or severe symp-
toms are present. The use of INS appears w help resolu-
ton of the disease.

Weaknesses and strengths
As with all epidemiological studies, the PROSINUS survey
may have some weaknesses and limitatgons. (1) The

study population cannot be considered a random sample
since there was no control over which patents received
specific medications, or in which patients diagnostic tools
were performed. We have atempted to address this by
estimating regression models adjusted for the ARS type
and severity level at visit 1. In additon, the results have
been interpreted in terms of association, avoiding any
interpretation in terms of causality. (2) The management
performed by PCPs (retrospective) and ORLs (prospec-
tive) cannot direcdy be compared since they were not
parallel but consecutive groups with the same patents but
assessed at different umes. In addition, some unmet needs
were identified in the study: clear validated criteria to
define bacterial ARS and physicians’ criteria to prescribing
anubiotics.

On the other hand the following are the strengths of the
study: (1) the high number of included patients, and that
EPOS criteria were followed for inclusion criteria and o clas-
sify our patients’ populadon; and (2) this is a reaHife and
prospective study providing physicians’ real approach to the

ent of the disease in their daily clinical practice.

Although this study is based on dam collected in 2007,
ARS has not suffered significant changes in either avail-
able diagnostic tools or therapeutic opuons since then in
Spain. In addition, overuse of antibiotics remains a signif-
icant burden for many diseases in our society. In conse-
quence, we consider these findings very relevant for the
current clinical practice.

CONCLUSIONS

To summarise our findings, despite the fact that consensus
guidelines on ARS management have existed for more
than a decade, a lot of diagnostic tools are stll performed
unnecessarily, and a lot of non-recommended medications
are prescribed to treat a disease that is mostly self-limited.
There is an important unmet need w educate physicians as
much as policymakers to manage ARS following evidence-
based clinical practice guideline recommendations. It
has been proven that education is effective in reducing
antibiotic_prescripions for respiratory tract infections™
and ARS.™ We found an overuse of diagnostic tools and
prescribed medications but, in addition to the burden and
mor@lity induced by antibiotic resistance due to antbiotc
overuse, the associated direct and indirect costs remain o

be analysed.
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3. Estudi 2. Costos de la Rinosinusitis Aguda a Espanya (estudi PROSINUS)
Jaume F, Alobid I, Mullol ], Quint6 L. Direct Costs of Acute Rhinosinusitis in Spain: A
Prospective and Observational Study (PROSINUS). ] Investig Allergol Clin Immunol.
2021 Dec 21;31(6):481-488.

Resum de I'estudi 2:

Costos directes de la Rinosinusitis Aguda a Espanya — un estudi prospectiu i
observacional (PROSINUS).
Direct costs of Acute Rhinosinusitis in Spain - a prospective and observational study

(PROSINUS).

Introduccid. La rinosinusitis aguda (RSA) té una alta incidencia en la poblacid
general. Tot i que el diagnostic és clinic i I'evolucié és auto-limitada, hi ha un us
excessiu d’eines de diagnostic i de prescripcié de medicaments per part dels metges
que augmenta els costos directes de la malaltia. L'objectiu de I'estudi PROSINUS va
ser quantificar els costos directes i fer uns estimaci6 dels indirectes en la gestio6 de la

RSA a I’Estat Espanyol.

Metodologia: En aquest estudi observacional prospectiu, es van incloure 1.610
pacients amb diagnostic clinic de RSA no bacteriana i no complicada a Espanya.
Segons la durada dels simptomes (classificacié EPOS), els pacients amb RSA van ser
classificats com a viral (refredat comu) o post-viral i amb diferents nivells de
gravetat. Els costos directes es van calcular segons les visites mediques, 1'is d’eines

de diagnostic i prescripcié de medicaments, i per nivells de gravetat.

Resultats: En global, els costos directes per episodi van ser superiors a la RSA post-
viral que a la viral (441,1+344,3€ vs 322,3+301,2€, p<0,001). En la RSA post-viral els
costos van ser també superiors a la viral per a les visites mediques (328,4+301,9€ vs
245,0£265,4€, p<0,001), eines de diagnostic (61,9€78,8 vs 38,1+64,0€, p<0,001) i
medicaments prescrits (50,8+25,3€ vs 39,2+25,9€, p<0,001).

Conclusions: Els costos directes dels episodis post-virals de RSA van ser superiors
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als virals (refredat comu). La RSA, no bacteriana i no complicada, representa una
carrega socio-economica important a causa del nombre excessiu de visites mediques,

i de I'lis excessiu d’eines de diagnostic i de prescripcié de medicaments.

Paraules clau: rinosinusitis aguda, viral, post-viral, EPOS, costos directes, PROSINUS.
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M Abstract
Bsckground: The Inddence of acute rhinosinusits (ARS) s high throughout the world. Although diagnasts ts dinkcal and disease course
moastly seli-imiting, diagnostic tools and medications are overusad by p thus Increasing the direct medical costs of the disease.

Objectve: The alm of the PROSINUS study was 1o quantify the direct medical costs of of ARS In Spain.

Methods: We performed a prospective obsenvational study of 1610 patients weth a dh“g‘:gmmagmsof nonbactesial, uncomplicated ARS.
Accoeding to the duration of the European Position on Rhinosinusitts and Nasal Polyps, patients were dassified as
having viral or postvieal ARS with different levels of sevenity. Direct costs were @loulated based on medical visits, use of diagnastic
tooks, and medications peescribed.

Resufts: Ovesall, the mean (SD) direct medical costs per episode were €322.3 (301.2) vs €441.1 (344.3) for viral mdgost\mal ARS
episodes, (P<.001). When viral and postviral disease were compased, the medical costs per episode were €245.0 (265.4) vs
€378.4 (301.9) for medical visits (P<.001), €33.1 (64.0) vs €61.9 (78.8) for diagnostic tools (P<.001), and €39.2 (25.9) vs €50.8 (25.3)
for madications prescribed (P<.001).

Condusions: The direct medical costs of postviral ARS episodes were higher than those of viral episodes (common cold). Uncomplicated
nonbactaerial ARS represents an important socioeconomic busden owing to the excessive number of medical visits, use of diagnaostic tools,
and medications prescribed.

Key words: Acute rhinosinusitis. Common cold. EPOS. Disect costs. PROSINUS.

M Resumen

Antecedentes: La rinosinusitis aguda (RSA) tiene una alta Inddenda en la poblacidn general. Aungue &l diagnéstico es dinko y |2 evoluddn
es princpaimente autolmitada, existe un uso excesivo de herramientas diagnésticas y medicamentos por parte de los medicos, lo que
aumenta los costes médicos directos de |a enfermedad.
0 - El objetivo del estudio PROSINUS fue cuantificar los costes médicos directos del manejo de la RSA en Espada.

todos: En un estudio observadonal prospectivo, se Induyeson 1.610 pacentss con diagnéstico dinico de RSA no bacteriana y no
mpltadaenEspd’aDea:ueldmonIathndbndelusslnmasmgo&bspauanmsmnRSAsedasmenomnRSAvlralo
posviral en funcidn de los difesentes niveles de gravedad. Los costes directos se clcularon segdn las vistas médicas realizadas,
el uso de herramientas diagndsticas y los medicamentos recetados.
Resdﬁd:s:Engenerd.bscnstsmédmsdrettns&o:q:mdloftmndenlkt301,2€yde441,1€¢344,3€parabsepsodlos
de RSA viral y posviral respectvamente (p <0,001). Al comparar viral versus poswiral, los costes médicos por episodio de RSA fueron de
245,0€ + 265,4€ vs. 328 4€ + 301,9€ (p <0,001) para las visitas médicas, de 38, 1€ + 64,0€ vs 61,9€ + 78,8€ (p <0,001) pasa las
herramientas diagndsticas, y de 39,2€ + 25,9€ vs 50,8€ £ 75,3€ (p <0,001) para kos medicamentos recetados.
Conclusiones: Los costes médicos directos de los episodios de RSA posviral fueron mas altos que los virales (resfriado comdn). La RSA
no bacterizna no complicada representa una carga socloecondmica importante debido a un ndmeso excesivo de wisitas médicas, de
herramientas diagndsticas y de medicamentos recetados

Palabras dave: Rincsinusitis aguda. Resfriado comdn. EPOS. Costes directos. PROSINUS.

© 2021 Esmon Pubbicidad J Investiz Allargol Chin Imzmunol 2021; Vol. 31(6): 481-488
ded: 10.18176/5iaci. 0525
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Introduction

Acute rhinosimsitis (ARS) 1s an inflammatory process that
affects the paranasal sinuses and causes smonasal symptoms
lasting for <12 weeks [1]. ARS is caused mainly by viral
mfectonupper respiratory tract infection, although associated
processes such as allergac rhinitis and smoking may act as
pradisposing factors [1-3]. The European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) [1] defines ARS as
a “sudden upset of two or more sinonasal symptoms, one of
them being either nasal congestion/obstruction/blockage or
nasal discharge (anterior or postnasal dnp), and'or facial
pain/pressure or reduction/loss of smell”.

EPOS classifies ARS as viral (common cold, upper
respiratory tract infection), postviral, and bacterial, suggesting
that they progress as a contimmm [1] Viral mfection (common
cold) accounts for most ARS cases [4,5], with a duration of
up to 7-10 days. The disease is usually self-limitinz. ARS is
considered postviral when symptoms last more than 10 days
or warsen after 5 days. Only a small percentage of the latter
(0.5%-2%:) progress to acute bactenal rhinosimasitis [6], which
should be clinscally suspected when patients present 3 out of
the following 5 critena: fever >38°C, severe unilateral pain,
umilateral puraient rhinorrhea, worsening after initial recovery,
and elevated erythrocyte sedimentation rate'C-reactive protem
values [1,7.8]. Chronic rhinosimusitis (CRS) is clinically
defined as rhinosinusitis n which symptoms persist without
resolution for 12 weeks [1].

The incidence of viral ARS (common cold) is estmated to
be 2-5 episodes per person per year [9]. with that of postviral
ARS being about 3-4 per 100 mhabitants per year [10]. The
diagnosis of ARS 1s basad on the clinical history and supported
by examination of the ear, nose, and throat (ENT). Microbiology
and imagmg studies are not recommended in uncomplicated
cases [1,11-13]. The treatment for AR'S recommended by EPOS
:shsedmsyummcmhefmnﬂdhmlases(mlgzscs
saline solution, short courses of nasal
mymmmmw
cases, and intranasal corticosteroids plus oral antibiotics
in severe/bacterial cases. Short courses (3 days) of oral
corticosteroids are also recommended when severs unilateral
fadal pain is present [1,14,15] There is no scientific evidence
to recommend mucolytics or anthistamimes for ARS, except
m the case of allergic patents [1]. Although ARS is usually
self-limiting and considered a low-nisk disease, considerable
ECONOMIC resources are devoted to its management. thus creating
2 heavy burden for public health [2,16-20].

The PROSINUS study (PROspective epidemiological
study about the diagposis and therapeutic management of
Aqute RhinoSINUsitis in otorhinolaryngology clinics in Spaim)
analyses different aspects of treating ARS i Spain. The results
are published in 2 manuscripts. In a recent publication [21],
we reported overuse of diagmostic tools and medications
lnscnbedb) mycm;h)mmdﬂu'l‘specnhstm

and uncomplicated ARS. Based on the EPOS
momm&mmdamﬁdacharmdw
tools, espeaal.lyplmndwgnph(ﬁ of patients), and
medications prescribed (71% antibiotics, 56% mmucolytics,

and 41% antihistamines).
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The aim of the present study, the second manuscript
resulting from the PROSINUS study, was to quantify the direct
medical costs of nonbacterial uncomplicated ARS in Spain.
We assessed health care burden according to medical visits,
diagnostic tools used. and medications prescribed.

Material and Methods
Study Population and Design

We performed an epidemiological. prospective, real-life.
descnptive study of a cobort of patients (N=2610) with acute
nonbacterial, uncomplicated ARS mSmePanemsm
classified following the EPOS clinical criteria
as having viral ARS (common cold, duration <10 days) or
postviral ARS (duration =10 days and <12 weeks). ENT
specialists (N=284) from throughout Spain participated in
the study. Each specialist mcluded a mean (SD) of 9.1 (1.8)

of both sexes aged =18 years who visited the ENT clinic with
ARS symptoms according to the EPOS Consensus, namely,
“acute onset of two or more sinonasal symptoms, one of which
should be esther nasal congestion/obstruction/dlockage or nasal
discharge/postasal drip, as well as facial pain/pressure and/
or reductionloss of smell™.

Exclusion crteria- We excluded patients already diagnosed
with chronic rhinosinusitis (CRS) who experienced an
exacerbation, patients with =3 criteria for acute bactenal
rhinosinusitis according to EPOS, and patients who were not
able to attend follow-up visits or had a high nsk of dropout.

Patients attended 2 visits, Visit 1 at inclusion and Visit
2 after 2-4 weeks. The items recorded at Visit 1 were
diagnostic tools used and medications prescribed (by general
practitioners), as well as the oumber of medical visits
(scheduled visits to primary and secondary care and emergency
visits) before the inclusion date All patients had symptoms
at Visit 1. The items recordad at Visit 2 were duration of the
episode (in days), when the episode resolved, and classification
as viral or postviral ARS. We also recorded diagmostic tools
used and medications prescribed (by ENT specialists) between
Visits 1 and 2, as well as the number of medical visits between
Visit 1 and Visit 2. If the episode had not resolved at Visit 2,
patients attended a third visit to establish the exact duration of
the episode and were classified as having postviral ARS (up
to 12 weeks) or CRS (more than 12 weeks).

Barcelona, Spain) approved the study, and all patients provided
their sizned informed consent.
Outcomes

Demographic charactenistics, such as age and sex, were
recordad at Visit 1. Disease sevenity was recorded using a visual
analog scale (VAS, 0-10 cm), with patients classified as having
mild ARS (VAS 0-3 am), moderate ARS (VAS >3-7 cm), or
severe ARS (VAS =7-10 cm). The duration of the episode (in

days) using EPOS criteria was also recordad, with patients
classified as having viral ARS (<10 days) or postviral ARS

© 2021 Esmon Publicidad
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(=10 days). A umber of additional outcomes were assessed
ndreponedm«lpampthhamu[ll]

considered as being i
additional cost. At\hsnl(beﬁnmchmn)mduviml
(during the study), the use of different
%1y, sumscanpumdnmogqi:y[CT] bacterial culture,

anterior rhinomanometry, acoustic rhinometry, peak nasal
inspiratory flow, subjective olfactometry [Barcelona Smell
Test— 24 Odors]), and skin prick test results were also recorded.
The unit cost of each diagnostic test was obtained from the cost
database of Hospital Clinic de Barcelona (2017 Rate Cost),
the total cost of diagnostic tests per episode being cakculated
accordingly.

Medications prescribed: The medications prescnibed
(nasal corticosteroids, nasal saline i phytotherapy,
antibiotics, nasal decongestants, antihistamines, and
mucolytics) and over-the-counter medications were recorded
at Visit 1 and Visit 2. For the cost analysis, it was assumed
that a patient would consume only 1 pack of each type of
drug per episode The umit cost of each medication was
obtained from the Madicine Database of the General Counal
dd!SpmshoﬁcnlConegzofmpnmnnl

mofcmdmummum
consensus, considering comect treatment for viral ARS to
be nasal dec nasal saline and/or
and. potentially, antihistamines (for allergic rhinitis), while
antibsotics and nasal corticosteroids are not recommended
Far postviral ARS, the treatments considered comrect were
nasal corticosteroids and, eventually, nasal decongestants,
nasal saline, phytotherapy, and/or antihistamines (for
allergic rhinitis). Since the disease studied was nonbacterial
postviral ARS, antibiotics are not recommended.
Meadical wisits (scheduled with the primary care physician
ar ENT specialist and emergency visits) were also recorded
during the ARS episode, while “study wisits™ were excluded
from the costs. The unit cost of each visit was obtained from the
database of the Hospital Clinic de Barcelona (2017 Rate Cost),
the total cost of visits per episode being calculated accordingly.
Only direct medical costs were included in this analysis.
Other direct costs, such as transport to the office, and mdirect
costs (absenteeism and presenteeism) were not assessed owmg
to the low number of patients reporting data. Unit costs (in
euros) appliad to specific health care resources (medical visits,
diaznostic tools, and medications prescribed) are reported in
Table 1.

Extrapolated outcomes: Given that Spain has a population of
46.7 million mhabitants [23], and according to epideniological
data (considering 2 viral episodes per person and year and
3 postviral episodes per 100 inhabitants per year), more
than 90 mallion episodes of viral ARS (common cold) and
1.4 million episodes of postviral ARS are recorded each year
To extrapolate the results of the PROSINUS study to the total
cost of ARS in the Spanish Health System. we considered
different percentages of ARS patients with their
doctor: 3 for viral ARS (10%, 25%, and 33%) and 2 for
postviral ARS (50% and 100%).

© 2021 Exmon Publicidad
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Table 1. Direct Costs of Acute Rhinosinusitis Used In the PROSINUS
Study Analysts

Items Cont, €
Visits to the dector (per visit)
Emargeacy visit 223.00
Cutpaticat visit 137.00
Dngnm: tests (per procedurs) 23.00
S-u conpuud tomography scan 127.00
Microbiological culture 23.00
Acoustic rhinometry 16.00
Poak nazal insparatory Sow 16.00
Olfactometry (BAST-24) 227.00
Skin prick test 35.00
Drug therapy (per packags)”
Axtibiotic 1630
Intrazmasal corticostarcid 14.59
Cral H, antthistamine 948
Nasal decongestant 4.56
Mucolytic 431
Saline solution 220
Phytotherapy 26.00

Abbreviation: BAST-24, Barcelona Smell Test-24 Odors.
Hospital Clink Barcelona rate cost 2017
*BOTPLUS 2011

Statistical Analysis

The costs of medical visits, diagnostic tests, and drugs were
calculated from onset to the end of the ARS event for each
patient The cost of drugs was calculated taking into account
the umit cost per pack and the dose required.

A descriptive analysis was performed, with values
expressed as mean (SD) or percentages, as appropriate.
Tbermmdfzstmmedncmecmmﬂ
categorical data, respectively, between the viral and postviral
ARS groups. P values <.05 were considered statistically
significant. All statistical analyses were performed using Stata

wersion 15.

Results
Sociodemographic Characteristics

Of the initial 1678 patients included at Visit 1, 1362 were
considersd eligible for the stady (Fizure 1). Patients were
classified mto 3 groups according to the duration of
36% (p=494) had common cold'viral ARS, §3% (n=857) had
postwviral ARS, and only 1% (p=11) had CRS. Patients with
sample size for the cost analysis was 1351 patients.

More women (53%) than men (47%) participated m the
PROSINUS study, with a similar ratio in terms of viral and
postviral ARS. According to the VAS score, few patients
presented with nuild ARS, and a similar propartion of patients
presented with moderate or severe ARS. The participants’
educational level was also similar in both groups (Table 2).
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Screened ARS patients
N=2610
No Inclusion atterla or
exdusion oherlz-932
ARS patients at visit 1
= 1678
| Patients lost or data
| urknown n=-316
ARS patients at visit 213
= 1362
| : 1 1
Viral ARS patients | | Postviral ARS patients (RS patients
N=454 N=857 n=11

Figure 1. Flow-chart of paﬂd nts in the PROSINUS . Three
rhincsinusitls Inad: wmIARSScomnm 36%),
postviral ARS G%laﬂmmmm(m ARS Indicates aoste
rhincsinusits. Figure modified from reference 18.

Table 2. Charzcieristics of Acute Rhinosinusitis (ARS) Patients Inchaded
In the PROSINUS Study

Viral Postvinal r

ARS ARS Value
(@=4949)  (@=857)
Mgzax (SD) age, ¥ 422(143) 426(14.1) .6871-
Sax, No. (%)
Male 234 (47) 375(%4) 353¢
Famale 8B7(#8) H6(3
Uzknown 23(5) 36(4)
Severity, No. (%)
Mild 17(3) (1) 0133+
Modsnate 254 (51) 432 (50)
Severe 214 (43) 404 (47)
Uznknown 22) 12(1)

Without/incomplete 45(9) 84(10) 1842

Primary/secondary 219(%9) 415 (48)
University'apper grades 225 (46) 355 (41)
Uznknown 5(Q) 3(0)
3t test (unpalred)
b test

Patient characteristics were fully descnibed in our previous
publication [21]

Cost Analysis

The overall direct costs for medical visits, diagnostic
nols.mdmad:cm.spesm’bedpsqnsubmdpnmm
inpostviral ARS (€441.1 [344 3], P<.001) than in viral

ARS (€3223 [301.2]). Regarding wviral ARS, the direct costs
of severe episodes were higher (€386.1 [327.7], P<.0001)
than those of moderate ARS (2753 [274.7]) and mild ARS
(E220.4 [167.2]). Regarding postviral ARS, the direct costs of
mq:sodesmalsohgz(EMSBnﬂ P<.0001)
than those of moderate (€384.5 [290.4]) and mild
episodes (€310.5 [242 6]). The difference between mild disease
(€220.34 [167.2] for viral; €310.5 [242.6] for postviral) and
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P<0001

g 8 8 &

Mean cast par patient, €

—

Mild Modesate Severe Mid Modaate Severe
Viral ARS Posviral ARS

B Visits to the doctor ¥ Diagnostic test M Drug therapy

ﬂglez Direct costs ARSacwmgtndlseasedunmnzd
the cost {In ewurcs) pes ARS episode and emm

MI mmiubuhvtdmstcmmmmmm posmaIARSARS
Indicates aaste rh

moderate diseass was not statistically significant m either the
viral or the postviral group (Figure 2).

Medical visits: Besides the study wisits, almost all
patients (82%) attended at least 1 additional medical visit.
Approximately 1 out of 4 patients with viral ARS and
postviral ARS attended an emergency visit, with no difference
between the groups (24% and 26%, respectively). More
postviral than viral ARS patients also attended a scheduled
visit with the ENT specialist (48% vs 35%, P<.001) or
with the primary care physician (60% wvs 48%, P<.001)
(summarized from reference 21). The medical visits were
the item with the highest associated cost, at €245.0 (265.4)
and €328 4 (301.9) for viral and postviral ARS, respectively
(P<001) (Table 3). Conceming seventy, the direct costs

related to medical visits for severs postviral ARS were higher
(€377.5 [340.4]) than for moderate disease (€270.5 [247.6])
and mild disease (€251.3 [197.5]) (P<.0001). The difference
between severity groups regarding viral ARS episodes was
also significant (€157.2 [135.8] for mild disease, €210.8
[251.7] for moderate disease, and €292 3 [281.6] for severs
disease; P<.0014) (Figure 2, in blue).

Diagnostic tools: The most frequently diagnostic tools
usad were anterior thinoscopy nasal endoscopy (76%:), x-ray
(64%%), CT scan (18%3), and microbiology cultures (7%), all of
which were performed more frequently (P<.002) i postviral
ARSthmmvuzlARS (mmmdﬁomxefzmn) The
costs of the di tools used were si higher in
postviral ARS (€61.7 [78.8]) than in viral ARS (€38.1 [64.0])
(P<.001) (Table 3). The direct costs related to diagnostic tools
forviral ARS were€31.9 (51.1) for mild episodes, €28.5 (48.3)
for moderate episodes, and €40.6 (79.2) for severe episodes
(P<.0018). For postviral ARS, the costs were €25.7 (60.6) for
mild episodes, £50.6 (72.4) for moderate episodes, and €69.5
(85 2) for severe episodes (P<.0152) (Figure 2, in green).

Medications prescribed: All medications, except
phytotherapy, were more frequently prescribed (P<.05) in
postviral ARS than in viral ARS as follows: oral antibiotics
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Table 3. Direct Costs of ARS According to Disease Duration

Viral ARS (o=4%4) Postviral ARS (2=857)
Counts* Cost, & Counts* Cost, & P Valus*
Visits to the doctor, mean (SD)
visits 0.30 (0.67) 673 (1483) 033 (0.62) 7338 (138.3) 4459
Cutpaticat visits 1.30 (1.53) 177.8Q2124) 1.86(1.90) 25498 (260.9) <.0001
Total visits 1.60(1.72) 245.0 265.9) 2.19(2.03) 3284 (302.0) <.0001
Diagnostic tests, mean (SD)
Sizas x-ray 0.73 (0.86) 168 (19.7) 0.99 (0.88) 2.7Q02) <.0001
Sims CT 0.13 (0.39) 15.9 (43.6) 0.23 (0.46) 20.8(58.9) <.0001
Microbiological cultare 0.04 (0.21) 09(49) 0.10(0.35) 23380 0004
Axterior thinomanometry 0.01 (0.10) 0.5 (3.0) 0.01 (0.13) 12(11.9) 6918
Acoustic thinometry 0.01 (0.10) 0.1(16) 0.00 (0.05) 0.04(0.8) 3575
Poak nasal inspiratary Sow 0.00 (0.06) 0.06(1.0) 0.00 (0.03) 0.02 (0.6) 2788
Olfactometry (BAST-24) 0.01 (0.10) 14(228) 0.01 (0.11) 21(2449) 5829
Skin prick test 0.06 (0.30) 20(10.5) 0.11 (0.39) 3.8(119) 0042
Total diagnostic tests 0.98 (1.15) 38.1 (649 146(1.32) 619 (78.8) <.0001
Antibdotics 0.79 (0.71) 129(11.6) 0.98 (0.69) 16.0(112) <.0001
Intranasal corticosteroids 0.41 (0.56) 6.1(32) 0.65 (0.66) 94097 <.0001
Omal H, antthistamings 0.35 (0.55) 33(52) 0.55 (0.66) 52(62) <.0001
Nasal decongestants 0.43 (0.59) 2027 0.57 (0.65) 26(29) 0002
Mucolytic 0.55 (0.63) 24027 0.72 (0.67) 31(29) <.0001
Saline solatiom 0.46 (0.61) 1.0(13) 0.66 (0.68) 15(1.5) <.0001
Phytotherapy 0.45 (0.56) 116 (149) 0.50 (0.58) 13.0(15.1) 0541
Total drug therapy 3.45(2.13) 3920259 463222 50.8 25.3) <.0001
Total cost, mean (SD) - 32233012) - 4110343) <.0001

Abbreviations: ARS, acute rhinosinusitis; BAST-24, Barcelona Smell Test — 24 Odors
Nﬂmeﬂcm(SD)okaalvmdagmmmmngMpapaﬁm

*Arthmetic mean (SD) of cost per eplsode a.‘dpanm.
f test comparing mean costs between viral

(62% vs 76%), nasal corticosteroids (38% ws 34%),
anthistamines (31% vs 46%), nasal decongestants (38% vs
48%), mucolytics (48% vs 60°:), nasal saline (40°% s 34%),
and nasal phytotherapy (41% vs 46%) (summanzed from
reference 21). The costs related to the medications prescribed
were higher in ARS (€30.83 [25.30], P<.001) than
in viral ARS (€39.2 [25.9]) (Table 3). The differences in
direct costs related to the medications were also
statistically significant between the severity groups. For viral
ARS, the costs were €313 (21.6) for mild episodes, €36.1
(24.1) for moderate episodes, and €43.8 (27.8) for severe
episodes (P=.0023). For postviral ARS, the costs were €33.5
(12.7) for mild episodes, €494(258)ﬁlmm
and €52 5 (24.8) for severs episodes (P<.0239) (Figure 2, in
red). Regarding over-the-counter medications, close to half
a pack of medication was observed in both groups, at a cost
of around €3, with no statistically sigmificant differences.
The most frequent over-the-counter were nasal
decongestants and nasal saline. For all the groups and for
all the medications, the cost of over-the-counter medications
was significantly lower than that of prescribed medications
(data not shown). When we comparad correct and incorrect
treatment, a higher cost for incomrect treatment was observed

(Table 4).
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Exmapolated direct costs of ARS in Spain per year: As
explained in Material and Methods, we the anmual
direct cost of ARS in Spain considering the of ARS
patients consulting their doctor According to this estmate, the
annual direct costs of postviral ARS in Spain would be ~£300
or ~£600 million, while the annual direct cost of commeon cold
would be ~£2000, ~£7200, or ~ €9700 million, depending
on the percentage of patients consulting with their doctors
(Table 5).

Discussion

The main findings of the PROSINUS cost analysis can be
summarized as follows: () the overall direct costs of postviral
ARS (~£440) were higher than those of viral ARS (~£320); (2)
the direct costs of severe viral ARS (~£380) were higher than
those of moderate (~£275) and mild (~£220) vial ARS; (3) the
direct costs of severe postviral ARS (~£500) were higher than
those of moderate (~€380) and mild (~£310) pestviral ARS;
and () two thirds of the overall direct costs of ARS resulted
from medical visits (~£245 in viral ARS and ~£330 in
ARS), followed by the use of diagnostic tools (~£40 and ~£60),
and medications prescribed (~£40 and ~£30), respactively.
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Table 4. Compartson Between the Cost of Correct and Incomeact Medication
for Teating Viral and Postviral Nonbacterial Uncomplicated ARS
Comrect Incomrect P
medication  medication  value*
(==120) (a=1231)
Cost (€) Cost (€)
Viral ARS (n=494)
Antibiotics 0.00(000) 1392(1143) <.0001
Nasal corticostercids  0.00 (0.00)  6.52(8.28) 0001
Antihistamings 433(623) 32(511) 2228
Nasal decongestants  3.00(291) 1.90(2.64) 0188
Maucolytics 160(236) 243(2.74) 0813
Nasal saline 163(145) 096(1.32) 0042

Phytotherapy 2303 (1641) 10.71 (13.91) <0001
Total drag therapy  33.59 (13.61) 39.66 (26.56) 1821
Postviral ARS (2=857)

Ansbiotics 0.00(0.00) 17.80(10.38) <0001
Nasal corticostaroids 9.96 (9.87)  9.35(9.65) 5872
Anthistamines 636(661) 5.12(616) 0817
Nasal decongestants 284 (290)  2.55(295) 3863
Maucolytics 254(260) 3.18(290) 091
Nasal saline 168(1.58) 142(149) 1334

Paytotherapy 1744 (17.20) 1249(1477) 0041
Total drug therapy  40.81 (17.04) 51.93 (25.82) 0001

Abbreviation: ARS, acute rhinosinusitis.

2xrithmetic mean (SD) per patient.
*f test comparing mean costs.

Table 5. Estimated Direct Costs of Viral and Postviral ARS per Year In
Spain by Percentage of Patients Who Consult Ther Doctor
Viral ARS 10% 25% 333%
Meodical vists 2205 5513 7350
Diagzostic tools 343 857 1143
Treatment 353 £82 1176
TOTAL 2901 7252 9665
Postviral ARS 50% 100%
Medical visits 230 460
Diagzostic tools 43 87
Treatment 36 71
TOTAL 309 618

Abbreviatior: ARS, acute rhinosinusitis.
20l vahees expressed In millors of eurcs.

Other authors have also found the main part of direct costs of
ARS to be atmbutable to medical visits [16].

In the present study, we only analyzed patients with ARS
episodes who were consulting a physician, while in real life an
unknown proportion of patients affected by viral or postviral
ARS never consult a doctor The patients consulting a doctar
probably have more severe symptoms, thus entailing a risk
of bias when extrapolating the costs of ARS to the general
population. In a recent study in children in the Netherlands
aged up to 4 years, Pestoom et al [24] described how ~70%
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of those with infectious symptoms such as runny nose, stuffed
nose, sneezing, of cough never consult a doctor. Despite the
risk of bias, analysis of the proportions of patients consulting
doctars enables us to extrapolate a total cost of postviral ARS of
between €300 and €600 million and between €2000 and £9700
milion for common cold, ie, considerably high (Table 5). These
values account for 3% of the 2019 zross domestic product of
Spain (€1 244 757 million); therefore, the real cost is probably
oversstimated, with values being in the upper range In any
case, they do suggest that ARS entails a hizh economic burden.
it has been demonstrated that rhinosimmsitis is
one of the main diseases responsible for work absenteeism,
with chronic bronchitis or allergic rhinitis [16].
very few studies have examined the economic burden of
ARS. In 1990, the costs artmbutable to ARS i the US reached
US$339%0 million per year [19]. In Europe, a recent study from
Sweden reported a total cost of ~€1100 per ARS episode. 75%
(~£1000) of this being attributable to indirect costs and 25%
(~£265) to direct costs [20]. Although the PROSINUS study
did not analyze indirect costs, the estimation based on Stjame
et al [20] revealed that the total cost per episode, including
both direct (25%) and estimated mdirect (75%) costs, would
be ~£1200 per viral episode (common cold) and ~£1700 per

Other studies have analyzed the costs of other nasal
inflammatory diseases such as allergic rhinitis and CRS.
Colas et al [25] found that the cost attributable to allergic
rhinitis in Spam was €2327 per patient and year, being higher
for persistent allergic rhinitis (E2656) than for intermittent
allergic rhimitis (€1485) and for indirect costs (€1773) than
direct costs (€554). In the US, without considering the cost
related to endoscopic sinus surgery, direct costs per patient
and year for CRS were US$800 compared with US$2-3000
for mdirect costs [26]).

Some studies have also analyzed the costs of other acute
inflammatory ENT diseases such as acute otitis media and acute
tonsillitis. In 2014, Tong et al [27] reported the direct cost of
an acute otitis media episode as being US$218, while Duarte
etal [28] reportad a total cost of US$1683 per patient and year
with acute tonsillitis in the pediatric population, inchading the
cost of parental absenteeism While ARS is an uncomplicated
and self-Iimiting disease, our data confirm that its cost mmpact
1s similar to that of other acute inflammatory ENT diseases.

These findings suggest a clear unmet need to reduce the
costs of ARS management Given the need for a decrease
in the pumber of madical visits, health education should be
improved in the general population by spreading the message
that ARS is a self-lmiting and uncomplicated disease requinng
only symptomatic treatment in most cases. Visits to the doctor
should be limited to severs episodes (ie, hizh fever, severs
facial pain) and complicated episodes (ie, ocular, neurological).
On the other hand, the costs associated with diagnostic tests
and prescription of medications are directly linked to medical
mmmmmmmm
main educational target for these costs. In their
randomized trial from 2012, Svensson et al [17] compared
the cost of treating ARS with infranasal corticosteroids and
amoxicillin and showed that the cost of the corticosteroid
group was much lower. Cramer et al [18] analyzed the anmual
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cost associated with antibiotic use for ARS between 2006 and
2010, reporting a burden of US$352 million per year, which
decreased dramatically to USS166 million when clinicians
followed guideline recommendations. In this stady, we found
incorrect treatment to be related to higher costs than correct
treatment, the difference being around €6 per patient in viral
ARS and around €11 per patient in postviral ARS (Table 4).
Therefore, guideline recommendations for appropriate
management of ARS should be disseminated in order to
avoid overuse of diagnostic tools other than rhinoscopy and
nasal endoscopy (ie, Imaging, microbiology). By using these
measures, ~£40 to ~£80 million could be saved anmually for
postviral ARS and ~£€300 to €1100 million could be saved for
the common cold. Regarding prescription of medications, by
simply avoiding the use of mucolytics and antithistamines,
which are not recommended for treatment of ARS, the savings
would be from ~£5 to ~£10 million for postviral ARS and
from ~£30 to ~£170 million for viral ARS (common cold).
Furthermore, avoidance of nonindicated antibiotics might
induce significant savings in nonbacterial ARS, ranzing from
~£10 to ~£20 million for postviral ARS and from ~£100 to
~£350 mullion for viral ARS (common cold).

As in most gical studies, our findings are
subject to a series of limitations. l-irst.enlydnmcostsm

if it is considerad that direct costs represent only 25% of the
overall cost, as stated elsewhere [20], the anmaal cost in Spain

ral ARS would range from ~£1200 to ~£2400 million
for postviral ARS and from ~£€11 600 to €38 600 million
for viral ARS (common cold). Second, the study population
cannot be considered a random sample, since there was no
control over which patients recetved specific medications or
in which patients the diagnostic tests were performed. Third,
nonmedical costs were not. Moreover, it must be considered
that the frequency distribution of severity cannot be applied to
the general population, since patients consulting their doctors
may have more severs disease than those who decided not to
consult Fourth, the fact that a high mumber of patients were
rejected from the inmitial screening or lost after Visit 1 may
lead to a bias. Our study also has a series of strengths, namely,
the high mumber of patients included. the use of the EPOS
definitions of diagnosis as inclusion criteria, the classification
into both viral and postviral populations, and the fact that
we performed a real-life and prospective study providing
physidans with real-world data on management of the disease
in daily clinical practice.

In conclusion, while uncomplicated and self-limiting, ARS
is assodated with a considerable socioeconomic burden for
the Spanish Health System. This burden could be decreased
mmedlssummonofgudehnemmmendmmsmd
implementation of educational programs among patients and
physicians (both family physicians and ENT specialists).
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IV. DISCUSSIO.

En la practica medica diaria, sovint hi ha practiques que s’hereten de generaci6 en
generacid, sense que el seu benefici sigui clar o sense que aquest estigui
cientificament demostrat. En el cas de la rinosinusitis aguda (RSA), sembla evident
com els tractaments classics, basats per exemple en I'antibioterapia, cada vegada s6n
meés absents en les guies de practica clinica, i romanen reservats per a casos concrets
amb evidéncia clara d’infeccié bacteriana. De la mateixa manera, exploracions
diagnostiques com la radiografia simple, classicament emprada per demostrar la
opacitat dels sins paranasals, s’Than demostrat molt poc utils en el diagnostic de la
RSA. No obstant, la sensaci6é de que moltes vegades les practiques classiques dominen
sobre les cientificament demostrades i, per tant, les recomanades, ens va motivar a

dur a terme I’estudi PROSINUS.

La primera passa fou emprar una definici6 clara de RSA, cosa que malgrat estar
clarament definida a les guies EPOS, no sempre és realitza de forma metodica en la
practica clinica diaria. Aixi, es va proposar a especialistes ORL de tot I'Estat Espanyol,
incloure tots aquells pacients que acudien a la seva consulta durant un temps
determinat amb simptomes compatibles amb RSA, determinar la seva duracié i
gravetat, i analitzar quines proves diagnostiques i medicacions prescrites s’havien fet
fins aquell moment pel/per la metge/sa d’atencid primaria, recollint també aquestes

dades després de la visita de I'ORL inclusor/a.

Una vegada recollida la informacid, I'analisi es va centrar en primer lloc en dades
epidemiologiques, classificant la RSA en viral i post-viral (segons EPOS), tot buscant
algun factor associat a presentar els quadres de RSA més persistents, i analitzant la
gravetat i 'afectaci6 de la qualitat de vida en cada cas. Ja com a segona tasca ens
endinsarem en la quantificaci6 de les proves diagnostiques realitzades i medicacions
prescrites tant per part dels/de les metges/es d’atencié primaria com dels/de les
especialistes ORL. Un cop fet aix0 vam intentar analitzar possibles associacions entre
els diferents tractaments rebuts i la durada de la malaltia, la seva gravetat o I'aparicid
de complicacions. La fase final fou analitzar els costos directes de la malaltia en quant

a visites mediques, proves realitzades i medicacions prescrites, fent a més a més una
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estimacio dels costos indirectes.

Les troballes més significatives es poden resumir en els seglients punts:

a. El percentatge de cronificacié de la RSA és molt baix (1%).

b. Treballar en ambients mal ventilats és un factor de risc per a desenvolupar
una RSA post-viral.

c. Tant la RSA viral com la post-viral suposen un impacte significatiu sobre la
qualitat de vida dels pacients.

d. Els casos més greus s’associen a una major pérdua d’olfacte, dolor facial i
afectacio en la qualitat de vida.

e. Gairebé la meitat dels/de les metges/ses de capcalera i un ter¢ dels
especialistes ORL van demanar una radiografia simple de sins paranasals.

f. Es van receptar antibiotics, al voltant d'un 60% en la RSA viral i d’'un 75% en
els casos post-virals.

g. No es va trobar cap relacié entre I'is o no d’antibiotics i la presencia de
simptomes suggestius de complicacio.

h. L’as del Cyclament europaeum s’associa amb una menor durada de la RSA no
complicada.

i. El casos post-virals i els casos greus s’associen a més costos directes que els
quadres virals i més lleus.

j- Els costos anuals de la RSA a Espanya, incloent costos directes i indirectes,
podrien suposar fins a un 3% del PIB.

k. La major part dels costos directes s’atribueix a les visites mediques.

. Els costos es podrien reduir si tant els/les metges/ses d’atencié primaria com
els/les especialistes ORL seguissin més fidelment les recomanacions de les

guies cliniques (EPOS).

1. Epidemiologia.

Al classificar la RSA en viral (durada menor a 10 dies) i post-viral (durada igual o
superior a 10 dies), vam poder quantificar la durada mitjana d’aquests dos fenotips,

essent la durada de la RSA viral de 6 dies (IC 95%: 5,9-6,2) i la de la RSA post-viral de
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16,5 dies (IC 95%: 15,8-17,3).

El percentatge de cronificacio detectat fou molt baix, només de I'1%, refor¢ant la idea
que la RSA és una malaltia majoritariament auto-limitada. De fet hi ha estudis que
demostren com un 80% d’episodis de RSA es resolen sense cap tipus de tractament

(Wang 2011).

Buscant factors de risc associats a presentar quadres post-virals, només es va
detectar com a tal el fet de treballar en ambients mal ventilats (OR: 2,26). No obstant,
altres estudis han demostrat també una associacid entre els mesos més freds de I'any
i la probabilitat de presentar RSA, o amb el fet d’estar en contacte amb persones amb

simptomes respiratoris (Van Gangelonk 2005).

2. Gravetat i qualitat de vida.

Quan a les manifestacions cliniques, 'obstruccié6 nasal i la rinorrea foren els
simptomes dominants, al ser un d’ells imprescindible per al diagnostic de RSA. Cal
destacar en aquest apartat com la preséncia de pressio/dolor facial i de perdua
d’olfacte, va ser significativament més elevada en els casos greus que en els moderats
o lleus. Aixi, els casos greus s’han associat a més perdua de 'olfacte, dolor/pressio

facial i afectacié de la qualitat de vida.

Quan a la qualitat de vida, destaca el fet que tant la RSA viral com la post-viral
suposen un impacte important en la qualitat de vida, amb puntuacions de SNOT-16
mitjanes de 36 (¥15,3) i de 38,7 (¥14,2) respectivament (p=0,0031). Aquestes xifres
ens permeten deduir com I'impacte és significatiu en els dos fenotips i com, malgrat el
refredat comu és una malaltia de resolucié més rapida, també afecta significativament

a la qualitat de vida dels que la pateixen.

Cal destacar que la utilitzacié de I'EVA per classificar la RSA en funci6 de la gravetat
no ha estat validada, tot i que ha estat validada i emprada en molt estudis de RSC per
determinar la classificaci6 de gravetat, aixi com recomanada pel consens. L'estudi

PROSINUS ha estat doncs un dels pioners en el seu Us en RSA. Quan a la gravetat, i
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seguint amb la mateixa linia de I'afectacié de la qualitat de vida, cal comentar com la
distribucié de casos lleus, moderats i greus fou similar en els dos fenotips de RSA
viral (refredat comu) i post-viral, mostrant com no tota RSA viral és lleu, i no tota RSA
post-viral és moderada o greu. A més a més, al recollir els simptomes sospitosos de
presentar alguna complicacid, no es van trobar diferencies significatives amb els tres
grups de gravetat, suggerint que no per tenir una malaltia més greu hi ha una major
probabilitat de complicacions. En canvi, si que es van detectar més simptomes

suggestius de complicaci6 en la RSA post-viral que en la viral.

Diferents estudis han demostrat una afectacio significativa de la qualitat de vida en
pacients amb RSA, la qual millora significativament amb 1I'is de farmacs com els
corticoides intranasals (Bachert 2007) o els antibiotics (Ahouvo-Saloranta 2008). El
nostre estudi ha demostrat pero que la qualitat de vida millora significativament amb
independéncia dels tractaments emprats, amb una puntuaci6 mitjana a la visita 1 de
37,7 i ala visita 2 de 15,3 (p<0,0001), reforcant la idea de que es tracta d’'una malaltia

auto-limitada.

3. Diagnostic

Tot i que les principals guies de diagnostic i tractament, incloses les guies EPOS
(Fokkens 2020) i ICAR (Orlandi 2021), deixen clar que el diagnostic de la RSA és
clinic, basant-se en la historia clinica i recolzant-se en la exploracié endonasal, a
I'estudi PROSINUS s’evidencia com tant els/les especialistes ORL com els/les
metges/ses d’atencié primaria segueixen realitzant un elevat nombre de proves
diagnostiques, especialment de radiografies simples de sins paranasals, mentre que
deixen de fer exploracions més necessaries com la rinoscopia anterior o 'endoscopia
nasal. Aixi doncs, només un 27% de metges d’AP i un 68% d’especialistes ORL van
realitzar una exploracié endonasal, mentre que gairebé la meitat de metges d’AP
(45%) i una tercera part (36%) dels especialistes ORL van demanar una Rx simple de
sins paranasals, augmentant considerablement aquest percentatge en els casos més
greus. Aquest fet sorpren si tenim en compte que la Rx de sins paranasals ha
demostrat tenir una baixa sensibilitat i especificitat (McAllister 1989), i considerant

que ja fa gairebé 3 decades (1994) es va demostrar com la ocupacioé dels sins
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paranasals no era util per predir la presencia de RSA bacteriana, ja que la majoria de
pacients amb refredat comu tenien una ocupacio de sins paranasals a la TC (Gwaltney

1994).

4. Tractament

Quan a les opcions terapeutiques, les guies internacionals (EPOS i ICAR) recomanen
basar-se en un tractament simptomatic (sobretot analgesics, rentats nasals i
corticoides intranasals) reservant la prescripcié d’antibiotics per als casos de RSA
greu amb sospita d’infeccié bacteriana o davant la preséncia de complicacions
(Fokkens 2020). Aixi doncs, la principal dificultat en el diagnostic clinic recau en
diferenciar la RSA bacteriana de la no bacteriana. La guia EPOS (Fokkens 2020)
recomana basar-se en criteris clinics recolzats per una analitica, considerant la
presencia de RSA bacteriana quan hi ha al menys 3 dels segiient simptomes i signes:
febre =382C, dolor facial unilateral greu, rinorrea purulenta unilateral, “malaltia
doble” (empitjorament després de una millora inicial) i/o augment de la PCR 6 VSG. A
I'estudi PROSINUS, malgrat que els malalts sospitosos de patir una RSA bacteriana
foren exclosos de 'estudi, els antibiotics foren els farmacs més emprats, receptats a
un 62% dels casos virals i a un 76% dels casos post-virals, i tant pels/per les

metges/es d’AP com pels/per les especialistes ORL.

D’altra banda, si analitzem per quin motiu es prescriuen antibiotics en els centres
d’atencié primaria, destaca com un 4% del total sén prescrits a pacients amb
diagnostic de RSA (Smith 2013). Revisant la literatura, sén varis els articles que
assenyalen I'abus d’antibiotics en el tractament de la RSA, predominantment per part
dels metges d’AP (Taula 2) que son els que solen veure aquesta patologia. Una
possible explicacié d’aquest fet podria ser I'associacio incorrecta del terme “sinusitis”
amb el de “RSA bacteriana” (Steurer 2009). En aquest sentit és important destacar
com |'is d’antibiotics s’associa no només a possibles efectes adversos no desitjats
sin6 també a un augment de resisténcies als antibiotics, situacié en la que I'Estat
Espanyol destaca negativament a nivell europeu (Goosens 2005, Bell 2014). Les
resistencies als antibiotics provoquen una elevada morbimortalitat per gérmens

resistents i se’ls atribueix un elevat cost economic (Smith 2013, de Kraker 2011,
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Carter 2017), essent important evitar el seu Us excepte pels casos on el seu benefici

sigui clar i basat en evidéncies cientifiques. Val a destacar com a I’estudi PROSINUS el

fet de estar tractat amb antibiotics no es va associar a una menor preséncia de

simptomes suggestius de complicacio, recolzant les troballes d’altres estudis que

afirmen que la incidéncia de complicacions en la RSA és molt baixa (Hansen 2012) i

en tot cas independent de I'is d’antibiotics.

Taula 3. Percentatge d’us de les diferents mediacions per al tractament de la

Rinosinusitis Aguda (RSA) en funcié dels paisos.

FENOTIPS / CINS (%) | AB (%) MUC (%) anti-H1 (%)
ESPECIALITATS

Hansen 2014 | RSAB /AP 20 70 _ _
(Dinamarca)
Hoffman RSA / AP
2011 lleu 19 20 5 7
(Paisos moderada 37 34 5 7
Baixos) greu 28 84 3 5
Klossek 2011 | RSA - AP 39 86 45 _
(Franca)
Stjarner RSA >7dies / AP 91 60 _ _
2012
(Suécia)
Wang 2011 RSA AP 45-50-56 | 73-87-92 61-68-60 91-81-82
(Asia) - lleu ORL 61-63-66 | 89-96-97 69-68-71 75-68-70

- PED 53-56-67 | 68-83-97 67-68-61 100-83-88

moderada

- greu
Smith 2013 RSA AP _ 84 _ _
(EUA)

ORL _ 55 _ -
Jaume 2018 RSAviral | AP 19 45 39 22
(Espanya)
ORL 22 34 16 13
RSA post- | AP 31 57 48 29
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viral ORL 34 41 24 27

RSA: rinosinusitis aguda; RSAB: rinosinusitis aguda bacteriana; AP: atencié primaria;
ORL: otorinolaringologia; PED: pediatria; CINS: corticoides intranasals; AB:
antibiotics; MUC: mucolitics; anti-H1: antihistaminics.

A part dels antibiotics, destaca un us considerable tant de mucolitics com de
antihistaminics, farmacs que no han demostrat cap eficacia en el tractament de la
RSA, estant els antihistaminics recomanats només en aquells casos on hi ha una base

al-lergica ben documentada (Fokkens 2020).

L’Us dels corticoides intranasals segueix essent un tema controvertit en el tractament
de la RSA virica pero la majoria de guies els recomanen per tractar la RSA moderada i
greu (Hayward 2012), tenint un paper clar en la RSA postviral a I'haver demostrat la
seva superioritat no només en front a placebo (Dolor 2001) sin6 també en
comparacié amb l'antibioterapia (Keith 2012). A més a més, la seva eficacia és més
evident quan s’empren a dosis altes (=800 pg/dia) i durant periodes de temps llargs
(almenys 3 setmanes) (Haward 2012). Aixi doncs, tot i ser el tractament que més
eficacia ha demostrat per tractar la RSA post-viral, sorprén la seva reduida
prescripcié tant pels/per les metges/ses d’AP com pels/per les especialistes ORL,
essent emprats només en la meitat dels pacients amb RSA post-viral. Cal esmentar
que a l'estudi PROSINUS es va observar una associaci6 entre la prescripci6 de
corticoides intranasals i una major durada de la malaltia (OR: 1,07; 1C95%: 1,02 -
1,12; p= 0,0048). Fent una correcta interpretacié d’aquesta associaci6 cal tenir en
compte que al tractar-se d’'un estudi en practica clinica (vida real), i no d’'un estudi
aleatoritzat, no es pot atribuir una relaci6é causa-efecte entre aquests dos fenomens.
Una possible explicacié d’aquest fet seria que els metges decidien prescriure els
corticoides intranasals precisament a aquells pacients on els simptomes es

manifestaven de forma més persistent.

Finalment, no podem oblidar el paper rellevant de la fitoterapia en aquesta malaltia.
Ja sén diversos els compostos naturals que han demostrat eficacia en el tractament de
la RSA, com ara el BNO1016 (Jund 2015), el Cyclamen europaeum (Pfaar 2012), el

Myrtol o I'Esberitroz (Koch 2016), entre d’altres. En aquest estudi es va trobar una
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associacio entre I'is del Cyclamen europaeum (administrat en rentats nasals) i una

menor durada de la malaltia (OR: 0,95; 1C95%: 0,91 - 1,00; p= 0,0480).

5. Costos

En primer lloc cal remarcar, que a I'’estudi PROSINUS només vam considerar aquells
casos de RSA que consultaven al metge, tot i que en la vida real, son molts els casos de
RSA que mai arribaran a la consulta del/de la metge/sa d’AP i encara menys a la de
'especialista ORL. A la poblacié infantil alguns estudis parlen d'un 70% de pacients
amb rinorrea, esternuts i congestido nasal que no consulten cap metge (Peetoom
2019). Probablement, els pacients amb RSA que arriben a la consulta s6n aquells amb
simptomes més greus i persistents, i aix0 pot ser un factor de biaix a I'extrapolar els

costos a la poblacié general.

Aixi doncs, a 'estudi PROSINUS el cost directe total mitja per episodi de RSA fou de
441€ en els casos post-virals i de 322€ en els casos virals, essent els costos més alts
atribuits als casos més greus. Aproximadament dos tercos d’aquests costos
s’'atribuiren a consultes mediques, essent la resta relacionats amb les proves

diagnostiques i la prescripcié de medicacions.

Al considerar diferents proporcions de malalts amb RSA que consulten al metge en
relaci6 amb la incidéncia de la malaltia (50% i 100% pels casos post-virals, i 10%,
25% i 33,3% pels casos virals), i considerant una incidencia de la malaltia de 2 casos
per habitant a I'any per a la RSA viral, i de 3 episodis per cada 100 habitants a I'any
per a la RSA post-viral, podem estimar que a nivell de I'Estat Espanyol els costos
directes estimats de la RSA post-viral poden ser d’entre 300 i 600 milions d’Euros
anuals, mentre que el refredat comu (RSA viral) costaria entre 2.900 i 9.700 milions
d’Euros anuals. Aixi, malgrat individualment els casos post-virals suposen un cost
meés elevat que els virals , I'elevada incidencia de la RSA viral fa que sigui aquesta la
que associa un major cost anual total. Altres estudis, analitzant costos directes i
indirectes, també parlen de xifres molt elevades, als EUA s’ha publicat una estimacié
de costos d’'uns 3.400 milions de Dolars anuals (Kennedy 1990) mentre que a Suecia

s’estimen uns costos totals de 1.100€ per episodi, essent un 75% atribuible a costos
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indirectes (Stjarne 2012) i la resta a directes. Si considerem aquesta proporcié com a
valida, podriem extrapolar uns costos totals a Espanya (directes + indirectes) de
1.236 a 2.472 milions d’Euros per als casos post-virals i de 11.604 a 38.676 milions
d’Euros per als casos virals. Aquestes xifres suposen al voltant del 3% del PIB de
I'Estat Espanyol i, tot i que puguin semblar sobreestimades, suggereixen que la RSA
suposa un cost molt important per a la nostra societat. Per altra banda, aquests
costos son comparables al produits per altres malalties de 'area ORL o fins i tot més

elevats que aquestes (Taula 4)

Taula 4. Costos de diferents malalties de I’especialitat d’oto-rino-laringologia.

MALALTIES COSTOS
Rinitis Al-lergica 2.327 € per pacient i any
(Espanya, Colas 2017) (directes i indirectes)
Rinosinusitis Cronica 10-13.000 milions US$ (» 9-12.000 millions
(EUA, Rudmik 2017) €) per any (directes)

20.000 milions US$ (> 19.000 milions €) per

any (indirectes)

Otitis Mitjana Aguda 4.300 milions US$ (~ 4100 milions €) per any
(EUA, Tong 2018) (directes)

Amigdalitis Aguda 1.355 milions de US$ (= 1285 milions €) per
(EUA, Duarte 2015) any (directes i indirectes)

EUA: Estats Units d’America. US$: Dolars d’Estats Units (United States Dollars).
Valor equivalent actual (1 de maig de 2022): 1,00 US$ = 0,95€ / 1,00€ = 1,05 USS$.

Tots aquests estudis suggereixen que existeix una clara necessitat de reduir els costos
de la RSA, una malaltia no complicada i auto resolutiva. Quan a la necessitat de reduir
els costos directes el primer pas hauria d’anar encaminat a reduir el nombre de
visites mediques. Aixo només és possible si s’aconsegueix educar a la poblaci6 sobre
la no necessitat d’acudir a un centre medic davant una malaltia que, en la majoria dels
casos, nomeés requereix tractament simptomatic, limitant les visites a aquells casos
amb simptomes greus, molt persistents (>10 dies) o suggestius de complicacions

ocularsi/o cerebrals.
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El segon pas seria intentar reduir els costos derivats de proves mediques (sobretot de
les proves d’'imatge) i de les medicacions innecessaries (no indicades per les guies
cliniques) i per aix0 és crucial la formacié del personal sanitari, tant dels/de les
metges/ses d’atencio primaria com dels/de les especialistes ORL. En aquest sentit ja
s’ha vist com el cost de tractar la RSA amb corticoides intranasals és menor al de
tractar-la amb amoxicil-lina (Svenson 2012). De fet els costos relacionats amb 17s
d’antibiotics es redueixen a la meitat quan els metges segueixen les recomanacions de
prescripci6 de les guies cliniques (Cramer 2016). A l'estudi PROSINUS també
s’evidencia com seguir les recomanacions de les guies s’associa a un menor cost,
corresponent a uns 6€ d’estalvi per cada episodi viral i d'uns 11€ per cada episodi
post-viral. Les dades de I'’estudi PROSINUS indiquen que, a nivell de I'estat Espanyol,
només amb la reducci6 de les proves diagnostiques (exceptuant la
rinoscopia/endoscopia) es podrien estalviar cada any entre 40 i 80 milions d’Euros
en la RSA post-viral i entre 300 i 1.100 milions d’Euros en la RSA viral. D’altra banda,
només evitant I'is de mucolitics i antihistaminics es podrien estalviar cada any de 5 a
10 milions d’Euros en els casos post-virals i de 50 a 170 milions en els casos virals. A
meés a més, si es deixessin de prescriure antibiotics als casos sense evidencia
d’infeccié bacteriana es podrien estalviar cada any de 10 a 20 milions en els casos
post-virals i de 100 a 350 milions en els casos post-virals. Aixi doncs, queda clar que
és necessaria una correcta difusié de les guies de practica clinica en rinosinusitis
aguda entre els/les nostres metges/ses d’AP i especialistes en ORL per evitar 1'us

excessiu de proves diagnostiques i de prescripcio de medicaments.
Per concloure, independentment de la quantitat final dels costos, el que aquestes
xifres posen en evidéencia és que: a) els costos de la RSA sén significativament molt

elevats, i b) cal fer un esfor¢ per reduir els costos derivats de I'iis excessiu de visites

mediques, proves diagnostiques i prescripcions de medicaments innecessaries.

6. Punts forts i debils d’aquesta tesis doctoral
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6.1. PUNTS FORTS

1) L’elevat nombre de pacients amb RSA inclosos en l'estudi PROSINUS, tant en la
forma viral com post-viral, suposa una garantia a I'’hora d’extrapolar els resultats a la

poblacié general.

2) Els criteris d’inclusié estan basats en les definicions epidemiologiques de la guia
EPOS, cosa que permet que aquest estudi sigui facilment comparable a d’altres que

utilitzin la mateixa guia com a referéncia.

3) Es tracta d'un estudi prospectiu i en “vida real” on s’inclouen pacients provinents
de la practica clinica diaria, pel que el maneig de la malaltia dins I'estudi és

extrapolable al maneig de la malaltia fora d’ell.

4) Sabent que no tots els pacients amb RSA consulten al metge, s’han fet
extrapolacions del cost tenint en compte diferents percentatges de pacients que
potencialment consultaran al metge, per tal d’intentar extrapolar els costos obtinguts

a l’estudi amb els costos reals.

6.2. PUNTS DEBILS

1) La poblacié d’estudi no es pot considerar una mostra obtinguda aleatoriament, ja
que no es controla quins pacients reben un tractament o un altre, o a quins es fa una
prova diagnostica o una altra. Per tant els resultats s’han de considerar en termes de

zn

“associaci0” evitant les interpretacions de tipus “causa-efecte”.

2) El maneig realitzat pels/per les metges/ses d’atencié primaria (en una analisi
retrospectiva) i el fet pels/per les especialistes ORL (en una analisi prospectiva) no es
pot comparar estrictament, ja que no son tractaments fets en paral-lel, sin6 de forma
consecutiva (com en la practica clinica diaria), amb els mateixos pacients pero en
diferent moments de la malaltia.

3) No es van calcular els costos indirectes per I'elevada complexitat que la recollida

de dades representava per a un estudi en vida real, tot i que s’ha intentat fer unes
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estimacions d’aquests costos prenent com a consideracio les proporcions entre costos

directes i indirectes observades en altres estudis.
4) Les dades d’aquest estudi es van obtenir I'any 2007. Considerant que des d’aquella

data a l'actual les tendencies en el maneig poden haver canviat, I'extrapolaci6 dels

resultats en el moment actual s’han de fer tenint en compte aquest risc de biaix.
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V. CONCLUSIONS

1. Conclusions especifiques.

* PRIMER ESTUDI (RECURSOS)

o La RSA afecta tant a homes com a dones i dura un 6 dies en els casos virals

iuns14 dies en els casos post-virals.

Treballar en un ambient mal ventilat s’associa a una major probabilitat de
presentar RSA post-viral.

Tant els/les metges/ses d’atencié primaria com els/les especialistes ORL
sol-liciten o fan un elevat nombre de proves diagnostiques no
recomanades, especialment radiografies nasosinusals simples, i prescriuen
un elevat nombre de medicaments no recomanats, especialment
antibiotics, mucolitics i antihistaminics.

A pesar de ser els farmacs més recomanats, a part del tractament
simptomatic, els corticoides intranasals es prescriuen en una proporci
baixa de pacients per part dels/de les especialistes ORL pero sobretot
pels/per les metges/ses d’atencié primaria.

La prevalenca de simptomes suggestius de complicacié és molt baixa, tant
per als casos virals com post-virals.

Els pacients amb RSA tenen una afectaci6 significativa de la seva qualitat
de vida, normalitzant-se quan es resol I'episodi.

La presa de corticoides intranasals s’associa a una major durada de la RSA

mentre que la fitoterapia s’associa a una menor durada de la RSA.

. SEGON ESTUDI (COSTOS)

O

O

Els costos directes per cada episodi de RSA post-viral (440€) i viral (320€)
son molt elevats, sobretot en la post-viral.

Assumint diferents proporcions de malalts amb RSA que acudeixen al
metge, podem extrapolar uns costos directes anuals de uns 300 a 600
milions d’Euros per a la RSA post-viral i de uns 3.000 a 10.000 milions
d’Euros per a la RSA viral. Assumint que els costos directes suposen un
25% del total, els costos totals anuals per la RSA podrien arribar a entre
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1.00 i 2.500 milions d’Euros per als casos post-virals i entre uns 12.000 i
40.000 milions d’Euros per als casos virals.

o Els costos directes, i potencialment els indirectes, es podrien reduir
considerablement seguint les recomanacions de les guies cliniques tant
quan a lI'ds de proves diagnostiques (sobretot d’'imatge) com a l'is de
medicaments (sobretot antibiotics). Aixi doncs, és necessaria una correcta
difusié de les guies cliniques entre els professionals sanitaris per tal

d’intentar aquesta reducci6 de costos.

2. Conclusions generals

o PRIMER ESTUDI (RECURSOS)

Tot i que la RSA no bacteriana i no complicada és una malaltia auto-limitada, que no
requereix cap prova diagnostica especifica i que es tracta amb farmacs basicament
simptomatics, tant els/les metges/ses d’atencié primaria com els/les especialistes
ORL de I'Estat Espanyol utilitzen massa eines diagnostiques i prescriuen massa

medicaments no recomanats per les guies cliniques de practica medica.

« SEGON ESTUDI (COSTOS)

La RSA suposa uns costos anuals molt elevats a 'Estat Espanyol, que es podrien
reduir de forma considerable mitjancant I'aplicacié de les guies cliniques per part
dels facultatius sanitaris aixi com mitjancant campanyes de conscienciacié a la

poblacié general sobre la benignitat d’aquesta malaltia.

3. Implicacions cliniques:

La RSA és majoritariament una malaltia auto-limitada i sense infecci6 bacteriana. Per
tant, el seu diagnostic es basa en la historia clinica i en I’'exploracié endonasal, sense
necessitat de fer cap prova complementaria llevat de en els casos més greus, amb

sospita d’infecci6 bacteriana o de complicaci6. De la mateixa manera, tot i que la
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fitoterapia i els corticoides intranasals s6n una bona opci6 terapeutica, especialment
en els casos post-virals, el tractament es basa en pal-liar els simptomes amb analgesia
i rentats nasals, i no es recomana !'Gs de antihistaminics ni mucolitics. L’as
d’antibiotics tampoc es recomana en els casos no complicats i sense evidencia clara
d’infeccié bacteriana ja que no han demostrat que ajudin a prevenir el risc de
complicacions i que el seu Us innecessari s’associa a efectes adversos i a un increment
de les resistencies, que augmenten de forma significativa la morbimortalitat i el cost

associat a infeccions per gérmens resistents.

En definitiva, és imprescindible doncs prendre consciencia d’aquest us excessiu de
proves diagnostiques i de prescripci6 de medicacions no recomanades, dotant de les
eines adequades als professionals sanitaris per poder millorar el maneig de la RSA i

fer-lo més cost-eficient en la practica clinica diaria.
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VII. ANNEXES

Anexe 1: SNOT-16
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En la encuesta inferior encontrara una lista de sintomas y problemas de caracter emocional y social, que tienden a presentar
los pacientes que sufren de rinosinusitis. No existen " buenas " o " malas " respuestas, y usted es el (inico que puede
facilitarnos tan importante informacion.
Por favor clasifique la gravedad o intensidad de las molestias que le causan a usted, los problemas sufridos en las Gltimas
dos semanas. Si en el transcurso de la encuesta se plantea alguna pregunta o duda, consulte con el médico.
Considerando la severidad y frecuencia de sus sintomas, por favor, clasifique las preguntas siguientes utilizando la escala:
0: Ausencia de molestias 3: Bastante molestia o problema
1: Muy poca molestia o problema 4: Mucha molestia o problema
2: Leve o ligera molestia o problema 5: Molestia o problema insoportable
Los 5 items
0 1 2 3 4 5 mas importantes

O O O O O ceevveeeeeene O

O O 0O O O v O

O O 0O O O e O

O O O O O ceeeeeeeee O
5 — Secrecion post-Nasal ..........cceeeveeereeeeieeeieeeseeeseesinnes O O O O O O .cceeevrereene O
6 — Secrecion nasal abundante.............ccoocoiiiiieicccnnns OO0 O 0 O 0 e O
7 - Sensacion de plenitud en el 0ido.......cccceeveeeeeeeieees O O O O O O eeeeeeeeees O
8 - Dolor de cabeza.........ccccccuvemucuaenene O O 0O O O covvrrenn O
9 - Dolor o presion en la cara O O O O O cceeeeeenn O
10 - Se despierta en el transcurso de la noche.................. O 0O O 0O O 0O e O
11 - Sensacion de falta de SUEMO......c.ccccucueeeerecirereicicaes OO0 0000 O

O 0000 . O

O 0O 0 O 0 e O

O 0000 . O

O 00 00 . O

O 0O 0 00 .. O

!
De los 16 problemas presentes en la encuesta superior, marque los 5 que usted considera MAS IMPORTANTES, y que
espera mejoren con tratamiento médico

Anexe 2:CEIC
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