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Aveces llega un momento en que
te haces viejo de repente

sin arrugas en la frente

pero con ganas de morir
paseando por las calles

todo tiene igual color

siento que algo echo en falta

no sé si serd el amor.
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A. Seccio teorica Introduccié

1. Introduccio

La poliposis nasosinusal és una malaltia inflamatoria cronica que afecta a la mu-
cosa nasal i als sins paranasals. Els polips sdn estructures amb aspecte de raim que
es troben en la part més superior de la cavitat nasal i solen procedir del complexe
osteomeatal.

Els polips estan formats per teixit connectiu laxe, edema, cel-lules inflama-
tories, glandules i capil-lars. L’epitel-li que el recobreix és variable, tot i que en la
majoria dels casos és un epitel-li pseudoestratificat respiratori format per cel-lules
ciliadesi caliciformes. Els eosinofils son les cel-lules inflamatories que solen aparei-
xer de forma més freqiient. Tot i aixi també trobem mastocits, neutrofils, linfocits,
cel-lules plasmatiques i fibroblasts i interleuquines (especialment IL-5).

L’etiologia encara actualment és desconeguda. Diferents teories es postulen
enl’origen de la poliposis nasosinusal, anant des d’'una base al-lergica, mecanismes
inflamatoris, afectacio per fongs, una base genetica-hereditaria, asma, factors am-
bientals, efectes mecanics i vasomotors.

La prevalenca de la poliposis nasosinusal és del 2 al 5% de la poblacid general,
tot i que varia segons els diferents estudis. Pot estar associada a altres malalties,
especialment a asma i intolerancia a I’acid acetil salicilic i amb D’al-lergia.

Clinicament la poliposis nasosinusal cursa amb una inflamacio de les fosses
nasals i dels sins paranasals amb la presencia de dos o més simptomes, uns dels
quals ha de ser bloqueig, obstruccid i congestio nasal o bé secrecid nasal (rinorrea
anterior i/o posterior) més dolor facial o sensacio de pressio facial, perdua total o
parcial d’olfacte i, a més a més, polips bilaterals, visulitzats en meat mig a través
d’endoscopia nasal i canvis en la tomografia axial computeritzada (TC) en la mucosa
del complexe osteomeatal i/o dels sins paranasals.

La historia clinica és essencial ja que el simptoma principal que el pacient
refereixi és essencial per avaluar el problema, definir la gravetat i I’afectacio de la
qualitat de vida, i aixi establir el tracatament més adequat i detreminar les malalties
associades.




A. Seccio teorica Introduccié

El diagnostic de la poliposis es realitza a través de la clinica i I’exploracid oto-
rinolaringologica ja sigui per rinoscopia anterior com per endoscopia nasal (rigida
o flexible)

S’ha establert una definicid clinica de la rinosinusitis cronica i la poliposis
nasosinusal basada en els simptomes principals -obstruccio nasal, alteracié de
I’olfacte, rinorrea anterior i/o posterior- i simptomes secundaris.

Eldiagnostic delapoliposis es realitza a través de la clinica i 1’exploracid oto-
rinolaringologica ja sigui per rinoscopia anterior com per endoscopia nasal (rigida
o flexible)

La prova d’imatge util per al diagnostic €s la tomografia computeritzada.

En l’actualitat existeixen veries classificacions i estadiatges en la poliposis
nasosinusal, pero no existeix cap classificacio objectiva.

El tractament es basa en la combinacio de tractament medic i quirurgic, de-
penent de I’evolucio de la malaltia.

L’objectiu d’aquesta tesis és realitzar una revisio bibliografica de la poliposis na-
sosinusal i, en la seva part experimental, establir una nova classificacié basada en
la tomografia axial computeritzada en pacients afectes de poliposis nasosinusal
abans i després del tractament quirurgic.

2. Anatomia de las foses nasals y sins paranasals

2.1. Introduccio

Les fosses nasalsyy els sins paranasals sdn unes cavitats, les parets dels quals estan
constituides por un trencaclosques d’ossos articulats entre si de forma precissa,
deixant entre ells espais per a elements vasculars y nerviosos.

2.2. 0Os etmoides

Osimparell (imatge 1) que es situa en lafenadura etmoidal de ’os frontal (imatge 2).
En la seva cara superior, es troba la lamina cribosa (imatge 3) que separa la cavitat na-
sal de lafossa cranial anterior; per sobre d’ella es projectala crista galli (imatges 4a,4b
i4c) punt d’insercio de la fal¢ del cervell, i per sota penja la lamina perpendicular
(placa ossiaiprima) (imatges 5a,5b i 5¢) que formara la part superior del tabic nasal.

Les masses laterals de ]’os etmoidal (laberint etmoidal) (imatges 6ai 6b) pen-
gen de cada costat de lalamina cribosa i contenen les cel-les etmoidals o complexes
etmoidals, que queden dividits en complexes etmoidals anteriors i posteriors per la
lamina basal del cornet mig.

14

A. Seccio teorica Introduccié

Totes les cel-les que drenen per davant de davant la lamina pertanyen a et-
moides anterior; i les que ho fan per darrera, a excepcid del si etmoidal, pertanyen
a etmoides posterior.

Les parets externes de les masses laterals formen la lamina papiracia (imatge
7) que és una lamina ossia molt prima que constitueix una part de la paret medial
de la orbita, juntament amb I’os lacrimal o unguis i la paret lateral del si esfenoidal.

En el limit amb l’os frontal es distingeixen dues escotadures per al pas dels
nervis, arteries i venes etmoidals anteriors i posteriors, provinents de la orbita.

La paret medial de cada massa lateral mostra una configuracié complexa en
la que destaca la lamina dels cornets (imatge 8), formada er el cornet mig (conxa
nasalis mitja) (imatge 9) cornet superior (conxa nasalis superior)iel cornet superior
o de Santorini (conxa nasalis suprema), que no sempre esta present.

Cada cornet té tres prolongacions:

Superior: s’inserta entre lalamina cribosa amb la massa lateral de I’etmoides
o la part horitzontal de I’os frontal (imatge 10)

Transversal: s'inserta en un planol frontal a la paret lateral o lamina papiracia
Inferior: partvisible del cornet i s’inserta longitudinalment a la lamina papi-
racia (imatges 11ai11b)

Les porcions transversals son les anomenades lamines basals o arrels tabicants
del laberint etmoidal, la més important de les quals és la del cornet mig que separa
I'etmoides en anterior i posterior. (imatges 12ai12 b)

Cadaun dels cornets limita el seu meat corresponent. El meat mig conté varis
elements anatomics ben definits que constitueixen importants punts de referencia.

L’apofisis unciforme (procés uncinat) és un s prim, en forma de fal¢, rema-
nent de la porcié desdendent del primer etmoturbinal (imatge 13). Esta orientada
sagitalmentis’inserta, amb moltes variacions, ala base del crani, lalamina papiracia
ol’os lacrimal en la seva part anterosuperior; en la lamina perpendicularis de I’os
palatiien el procés etmoidal, i forma el limit anterior de I’hiatus semilunar inferior
i de 'infundibul etmoidal (imatges 14ai 14b)

Labulla etmoidal és una prominencia 0ssia, de parets primes, de forma semi-
sferica que s’inserta, lateralment, en la lamina papiracia i representa la més constant
de les cel-les etmoidals anteriors (imatge 15).

En la part superior s’inserta direcatment al sostre etmoidal, pero si queda un
espai entre la paret superiori el sostre es troba el recés suprabullar. Aixi mateix, si es
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constata un espai entre la seva paret posterior i lalamina basal del cornet mig s deno-
minara com a recés retrobullar. Amdds recessos formaran el si etmoidal de Griinwald.

L’hiatus semilunar inferior fa referencia al pla anatomic que representa la dis-
tancia més curta entre el marge posterior de 'apofisis unciforme i la cara anterior
de la bulla ermoidal corresponent. Té forma de mitja lluna i és la porta d’entrada de
I'infundibul etmoidal (imatge 16). L’hiatus semilunar superior és I’espai entre la
bulla etmoidal i el cornet mig. A través d’ell és possible accedir al recés retrobullar i
suprabullar.

L’'infundibul etmoidal és el més important de tots, té forma d’embut i és un
espai tridimensional limitat medialment per I’apofisis unciforme, lateralment per
la lamina papiracia i posteriorment per la paret anterior de la bulla etmoidal. Pot
comunicar-se directament amb el recés frontal o acabar en un fons de sac en el seu
extrem superior (imatges 14a, 161 17).

Elrecés frontal és la part més anterior i superior del meat mig i comunica amb
el si frontal Té forma d’embut invertit i és I'inici de la neumatitzacid de I’os frontal per
part de les cel-les etmoidals. Els seus limits son:

— medial i superior: cornet mig

— lateral la lamina papiracia

— posterior: la lamina basal de la bulla etmoidal

Tots aquests limits son molt variables depenent de la neumatitzacio i insercio
de la bulla i de I'apofisis unciforme. Els tabics que resulten d’aquestes variacions
anatomiques expliquen graficament el conducte nasofrontal (imatge 18).

Les cel-les etmoidals anteriors (imatge 12a) son variables i nombroses i es divi-
deixen en unciformianes, bullars i meatiques i tendeixen a envair estructures veines.

Les cel-les etmoidals posteriors (imatge 12b) situades per darrera de la lamina
basal del ornet mig, son menys nombroses i més voluminoses que I’etmoides anterior.
En alguns casos poden tractar-se d’una sola cel-la que envaeix el cos i I’ala menor de
'esfenoides, que es denomina cel-la d’Onodi. En el seu interior, depenent del grau de
neumatitzacio, poden distingir-se el relleu del canal optic (imatge 19).

El complex osteomeatal no pot considerar-se un element anatomic, sind una en-
titat fisiologica de I’etmoides anterior on drenen els sins etmoidals, frontal i maxil-lar.

2.3. Os frontal

Les masses laterals de ’etmoides estan obertes en el seu extren superior, a cada
costat de ’escotadura etmoidal. Per tant, el sostre de 'etmoides esta format per la
porcié medial de la cara orbitaria de I’os frontal 8(imatge 20) En aquesta zona es
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veuen les impressions corresponents a les cel-les etmoidals, anomenades fovies.
Seguint la classificacio de Keros, que valora les variacions del sostre de I’et-
moides respecte a la lamina cribosa:

Tipus I: 3mm, és a dir el sostre de 'etmoides esta practicament a la mateixa
alcada que la lemina cribosa

Tipus II: 4-7 mm, és a dir, el sostre etmoides esta a 4a 7 mm de la lamina cri-
bosa

Tipus III: 8-16 mm, és a dir, el sostre de I’etmoides esta entre 8 a 16 mm per
sobre de la lamina cribosa

La invassio de ’os frontal, per part de les cel-les etmoidals, arriba fins a I’ds frontal.
S’inicia en lorifici frontal i continua per I'infundibul frontal, en forma d’embut, per
formar el si frontal (imatges 20a,20c i 18) El conjunt infundibul frontal-orifici frontal-
recés frontal pren I’aspecte d'un rellotge de sorra en visio sagital.

La paret posterior, com I'anterior i la inferior, estan formades per diploe. La
paret posterior sol ser molt prima i esta en contacte amb amb la fossa cranial ante-
rior. La paret inferior forma part de la paret orbitaria superior. Queda separat del si
frontal contralateral per un tabic prim, oblicu, que ddéna els sins fontals la asimetria
caracteristica (imatge 21).

L’escotadura etmoidal conté la lamina cribosa i els sues limits laterals son les
sutures cribofrontals. El foramen etmoidal anterior s’obre en aquesta sutura just per
darrera de la crista galli per deixar passar el paquet vasculonervids etmoidal anterior.
El relleu del canal que forma amb la part corresponent de I’os etmoidal destaca en el
sostre etmoidal, just per darrera de la paret anterior de la bulla etmoidal, i representa
el limit posterior del recés frontal (imatge 22) Entre aquest relleu i la entrada del si
frontal es troba la fovia, corresponent a la cel-la prebullar.

El foramen etmoidal posterior es troba en la part posterior de la sutura fron-
toetmoidal i dixa pas al paquet vasculonervids etmoidal posterior. El relleu del canal
que forma en la seva part corresponent de I’os etmoidal pot distingir-se en el sostre
etmoidal just per davant de la paret del si esfenoidal o angle etmoido-esfenoidal. El
marge posterior de l’os frontal s’articula amb les ales menor i major de I’os esfenoidal
(imatge 23a)

La porcio nasal de I’os frontal és la porcio central entre ambdues porcions
orbitaries. En ella destaca la vora nasal que s’articula amb els ossos propis del nas,
I’apofisis ascendent del maxil-laril’os lacrimal. L’espina nasal és una fina perllon-
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gacio de la linia mitja , en forma de tabic, que s’articula amb ’os nasal, per davant,
ilalamina perpendicular de ’etmoides per darrera, contribuint a formar el tabic
nasal (imatge 23b)

2.4. 0s maxil-lar

El cos de I'os maxil-lar és la part central de I’os maxil-lar que envolta la cavitat del si
maxil-lar (imatge 24a) En la seva part anterior i medial, destaca I’apofisis frontal que
s’articulaamb I’os frontal en I’extrem superior, amb I’os lacrimal en la vora posterior,
amb el cornet mig en la cresta etmoidal i amb el cornet inferior en la cresta conxal
de la seva paret medial (imatge 24b).

Just per darrera de 'apofisis frontal es distingueix un surc (surc lacimalis)
(imatge 24c) obert medialment que contindra el conducte nasolacrimal i es comple-
tara amb I'os lacrimal per sobre i I’apofisis lacrimal del cornet inferior per sota.

El si maxil-lar té forma de piramide, la base del qual correpon a la paret medial
i el vertex estaria en I’apofisis zigomatica de I’os maxil-lar. La paret posterior corres-
pon ala paret infratemporal de I’os maxil-lar, la paret inferior de I’apofisis palatina
del maxil-lar i I'apofisis alveolar (imatge 25a) la paret anterior a la cara anterior de
I'os maxilar i la paret superior al terra de la orbita (imatge 25b)

L’orifici del si maxil-lar és molt ampli en I'os maxil-lar aillat, pero en el crani
complert es veu reduit per I’apofisis unciforme, que el creua en diagonal per arti-
cular-se amb I’apofisis etmoidal del cornet inferior que, a la seva vegada, cobreix la
paret inferior de l'orifici mitjancant ’apofisis maxilar. L’os lacrimal cobreix 'angle
anterosuperior i ’'apofisis ascendent de I’os palati tanca I’escotadura posterior. La
cavitat restant queda coberta per la mucosa i teixit connectiu formant les frontanel-
les nasals, per sobre del cornet inferior, quedant dividides en frontanel-la anterior
i posterior.

L’orifici natural del si maxil-lar es troba situat en ’angle anteroinferior i cons-
titueix el final de 'infundibul maxil-lar en I'infundibul etmoidal. Es freqiient trobar
orificis accessoris (imatges 27a127b)

L’apofisis palatina és la lamina horitzontal de I’6s maxil-lar que juntament
amb la contralateral formen gran part del terra de la fossa nasal i el paladar dur. A
la unié d’ambdues apofisis es forma la cresta nasal, que s’articula amb el vomer, i
en la part més anterior per a la insercio del cartileg septal (imatges 28a 1 28b). En el
marge posterior s’articula I’apofisis horitzontal de I'és palati que complerta el terra
de la fossa nasal.
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2.5. Os palati
En ell es distingueixen:

1. L’apofisis horitzontal: que s’articula amb ’apofisis palatina de I’és maxil-lar
i que en la seva unié amb I’apofisis horitzontal contralateral, forma la conti-
nuacio de la cresta nasal i 'espina nasal posterior (imatges 29a i 29b).

2. L’apofisis ascendent que a la seva vegada conté una apofisis orbitaria en
el seu extrem superior, que forma part del terra de I’orbita, i sol contenir una
celda que s’articula amb el maxil-lar, etmoides i esfenoides. També presenta
una apofisis esfenoidal que s’articula amb lalamina medial de 'apofisis pteri-
goides. Entre ambdues queda un espai o escotadura esfenopalatina que forma
part del forat esfenopalati. La cara medial de I’apofisis ascendent presenta una
cresta etmoidal on s’articula el cornet mig i una cresta conxal com a suport
del cornetinferior. Aquesta ultima esta situada entre una concavitat superior,
que formara part del meat mig (imatge 29c).

L’apofisis piramidal s’articula amb la paret posterior (imatge 29d) del si maxil-
lar en el seu segment anterior, i encaixa amb ’escotadura que existeix entre
lalamina medial i lateral de I’apofisis pterigoides en el seu extrem posterior.
Destaca en ella el surc palati que juntament amb el surc palati major de I'os
maxil-lar formen el canal per al nervi palati major i arteria palatina descendent.

2.6. Cornet inferior

El cornet inferior és un os independent. En ell destaquen I’apofisis llacrimal, que
s’articula amb I'apofisis descendent de I’os lacrimal per complertar el conducte na-
solacrimal. L’apofisis maxil-lar, que s’articula amb I’os maxil-lar, en la vora inferior
de I'orifici maxil-lariamb la cresta conxal de I’os palati. L’apofisis etmoidal, s’articula
amb I’extrem posterior de 'apofisi unciforme (imatges 30a i 30b)

2.7. Os lacrimal
Té forma rectangular i complerta el meat mig amb la seva porci "anteromedial i en
la seva part posterior amb les cel-les etmoidal-lamina papiracia.

S’articula amb I’apofisis frontal de I’os maxil-lari amb ’apofisis lacrimal del
cornet inferior peracomplertar el canal on es troba el conducteisaclacrimal (imat-
ges31ai3ib)
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2.8. Os esfenoidal

L’os esfenoidal és una estructura ossia que tanca les fosses nasals en la seva part
posterior, s’articula amb I’etmoides, ‘os palati, el vomer, el maxil-lari el frontal dei-
xant espais i canals en els que es localitzen importants elements vasculonerviosos
(imatge 32a).

El cos de I’esfenoides ocupa la part central i, en el seu interior, es troben els sins
esfenoidals de neumatitzacio variable, separats per un tabic i s6n asimetrics (imatge
32b) A major neumatitzacié, menor proteccid tindran les estructures adjacents:

Paret lateral: carotida interna, si cavernos, nervi optic i nervi maxil-lar
Paret posterior: hipofisi, arteria basilar i protuberancia

Paret superior: quiasma optic i arteries cerebrals anteriors

Paret inferior: nervi vidia.

La cara anterior del cos de I’esfenoides conté els orificis de drenatge del si
esfenoidal que el comuniquen amb la fossa nasal a través del recés esfeno-etmoidal.
Aquest espai el delimiten el septe nasal ossi (lamina perpendicular de I'’etmoides i
vomer), en la seva paret medial, el cornet superior en la seva paret lateral, i el sostre
nasal en la seva paret superior obrint-se a la nasofaringe (imatge 33ai33b).

En el centre dela cara anterior del cos de I'esfenoides destaquen dues crestes:
la esfenoidal que s’articula amb la lamina perpendicular de I'’etmoides, i el pic de
I'esfenoides, que s’articula amb el vomer (imatge 34a).

Les ales majors de I'esfenoides s’articulen amb ’os frontal (imatge 34b).Té una
cara orbitaria que forma part de la cavitat del mateix nom, i s’inserta, parcialment
amb I’os maxil-lar per a formar la fissura orbitaria inferior, que déna pas al nervi
infraorbitari, zigomatic i a l’arteria infraorbitaria (imatge 35a) Entre I’ala major i
la menor queda la fenedura esfenoidal, per on pasen els nervis troclear, oftalmic,
abducens i oculomotor, aixi com les venes i arteries oftalmiques, les tres branques
del nervi trigemin i la branca orbitaria de ’arteria meningia mitja. L’ala menor s’ar-
ticulaamb I'os frontal, tancant, en la seva part posterior, la escotadura etmoidal que
alberga la lamina cribosa de I’etmoides (imatge 34b)

Les apofisis pterigoidees de I'esfenoides tenen una ala lateral i una altra me-
diali entre ambdues una escotadura que alberga a I’apofisis piramidal de I’os palati
(imatges 36a136b), En aquest espai tridimensional es situa la fossa pterigomaxil-lar,
la paret de la qual esta formada per la paret posterior del si maxil-lar i on es troba
el gangli pterigpalati i I'arteria i vena maxil-lar i totes les seves branques. La lamina
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medial s’articula amb I’apofisis esfenoidal de la branca ascendent de ’os palati en
un surc situat en la unid entre apofisis pterigoidea i el cos de I'esfenoides, i deixa
una escotadura per al pas de I’arteria i nervi esfenopalati capa la fossa nasal. En
I'extrem medial en aquest surc destaquen unes crestes Ossies que s’articulen amb
les ales del vomer.

2.9. Vomer

Os imparell forma part del tabic nasal. En la seva part posterosuperior presenta
un surc que s’articula amb el pic de I’esfenoides i dues petites ales que s’articulen
amb les apofisis vaginals de I'esfenoides i os palati. La vora anterior s’articula amb
lalamina perpendicular de I'’etmoides i amb el cartileg septal, i la seva vora inferior
amb la cresta maxil-lar i nasal, que resulta de es unions de les lamines horitzontals
dels ossos maxil-lars i palati respectivament (imatges 37ai37b).

2.10 Vacularitzacio i innervacio

2.10.1 Arteries

Lavascularitzacié arterial depén de les branques de I’arteria oftalmica que a la ve-
gada depén del sistema de I’arteria carotida interna, i de I’arteria facial que depén
del sistema de la carotida externa.

Arteria carotida interna dona:
Arteria oftalmica:
Arteria etmoidal anterior
Arteria etmoidal posterior

Arteria carotida externa dona:

Arteria maxil-lar interna
Arteria infraorbitaria
Arteria esfenopalatina
Arteria pterigopalatina

Arteria facial
Arteria palatina
Arteria labial superior

L’arteria dorsal del nas, branca de I’arteria oftalmica, s’anatomosa amb la seva
homonima contralateral en I’arrel de la piramide nasal.
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Aquesta arteria, en el seu trajecte descendent pel dors nasal, s’anatomosa
amb l’arteria nasal lateral (artéria transversa del nas o de ’ala nasal), branca de
I'arteria facial. L’arteria nasal lateral, a la sevavegada s’anastomosa amb branques
dels vasos lavials, superiors i infraorbitaris, branques de I’arteria maxil-lar.

2.10.2.Venes

Segueixen un trajecte independent de les arteries per drenar a I’arteria angular o
laven facial.

2.10.3. Linfatics

Lesvies linfatiques de la piramide nasal es divideixen en
Externa:
Red superficial: recull 1a linfa de 1a pell
Red profunda: recull la linfa dels musculs periosti i pericondri
Interna es distribueix per la regio cutaneo-mucosa del vestibul nasal.

Els col-lectors de les dues vies (externa i interna) acompanyen als vasos facials per
drenar en els ganglis linfatics submandibulars (submaxil-lars). Els linfatics interns
comuniquen amb els contralaterals per el subtabic.

2.10.4. Nervis

A.- Elnervifacial (VII): innerva els diversos musculs de la piramide nasal,

B.-Elnervitrigemin (V) a través de les branques oftalmica (V1-Va) i maxil-lar (V2-Vb)

innerva la pell i la submucosa.

Branques del nervi oftalmic (V1-Va):
— Nervi infratoclear o nasal extern: innerva la regio superior del dors nasal
— Nervi etmoidal anterior o nasal intern (branca nasolabar) innerva la regio
inferior del dors nasal

C.- Nerviinfraorbitari: innerva I’ala nasal i la regi6 subcutania del vestibul.

3. Embriologia del nas i sins paranasals

3.1. Introduccio

Elnasiels sins paranasals s’originen a partir de ’ectoderm de la placoda nasal i del
neuroectoderm procedent de la cresta neural prosencefalica. Primer invaginant-se
a partir d’'un minuscul sac nasal, per a progressar amb la fossa nasal primitiva i,
posteriorment, la fossa nasal secundaria. Al finalitzar el periode embrionari, es tro-
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ben definits els principals relleus de la paret lateral: cornet inferior, cornet mig,
cornet superior i apofisis unciforme, mostrant el recés del meat mig que confor-
mara el si maxil-lar. L’estructura cartilaginosa de la capsula nasal esta constituida
en continuitat al condrocrani, amb multiples nuclis d’ossificacié actius en les seves
inmediacions: frontal, maxil-lar, nasal, palati i pterigoideo. La inervacid esta esta-
blerta des de I’estadi 18, encara que els nuclis i vies olfactories prosegueixen el seu
desenvolupament fins a I’estadi 23.

Durant el periode fetal destaca el desenvolupament etmoidal, observant-se
des de I'aparicio de la bulla etmoidal i el cornet suprem els recessos que defineixen
les arees etmoidals, que posteriorment donaran lloc a els diferents cel-les durant
el periode fetal avncat. La ossificacid encondral progressa pels cornets i 'etmoides
lateral de darrera a endavant, simultaniament a la neumatitzacio, que segueix una
progressio inversa.

Durant la infancia es produeix el progressiu desenvolupament de tots els sins,
encara que amb cronologies diferenciades. En els dos primers anys destaca el des-
envolupament etmoidal, iniciant-se després de la neumatitzacio esfenoidal. Cap els
4anys, el si frontal s’ha definiti el si maxil-lar inicia la invasio del os maxil-lar. Als 7-8
anys, s’enlenteix notablement el creixement etmoidal, a la mateixa vegada que els
sins frontal i esfenoidal arriben al maxim desenvolupament. Als 12 anys finalitza el
desenvolupament etmoidal i entre els 14 i els 16 anys es reenlentitza el desenvolu-
pament dels sins, encara que poden retardar-se fins als 24 anys.

A continuacio s’exposa tot el desenvolupament embrionari pas a pas.

3.2. Periode embrionari

La primera estructura propiament nasal és la placoda nasal o olfactoria, que és un
engruiximent ectodermic a nivell rostrolateral de la regio cefalica de I'embrié. Ha
pogut determinar-se que els teixits que la conformen procedeixen de la zona distal
anterolateral de la gastrula, posteriorment localitzats en arees especifiques de la
cresta neural i del neuroectoderm prosencefalic que conformaran I’ectomesen-
quima de la regio nasal.

El desenvolupament durant I’etapa embrionaria s’ha dividit en dos periodes:
Precoc: que va des de I'aparicid de la placoda, seguit per la invaginacio del

sac nasal, fins a I’aparicio de la fossa nasal primitiva amb la disgregacio
de lamembrana coanal
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Avancat: conformacié de la fossa nasal secundaria, que arriba fins al
periode embrionari amb el tancament palati i unio palatoseptal.

Aquests apartats es corresponen als estats embrionaris del 13 al 18idel 19 al 23
respectivament.

3.3. Placoda nasal, sac nasal i fossa nasal primitiva

La placoda nasal d’observa inicialment en els estadis 11-13 (4-6mm, 28 dies). Esta
constituida per un engruiximent del neuroectoderm en la regio rostrolateral de la
porcid cefalica de 'embrid, que mesura aproximadament unes 400 micres longitud,
200-300 micres d’amplitud, 40-45 micres de gruix.

En I'estadi 14 mostra dues concavitats que es corresponen posteriorment a
les regions olfactoria i vomeronasal, respectivament. En I’estadi 15 s’aprecia una
invaginacio que constitueix'esbo¢ de la fossa nasal primitiva denominada sac nasal.

El sac nasal es configura inicialment com un fons de sac estret d’'unes 100
micres de profunditat, en la paret rostrolateral de la placoda. En ’estadi 16 s’inicia
la configuracid de la fossa nasal primitiva al formar-se els processos nasofacials.
S’observa com una area triangular entre els processos nasals medials i laterals i el
procés maxil-lar.

En el seu interior, destaquen regions sensorials diferenciades: 'olfactoria i
lavomeronasal. En I'estadi 17 es produeix la fussio entre els processos, en direccio
dorsoventral, no quedant ja en I'estadi 18 vestigis dels seus limits, a excepcio de la
regid mesenquimatosa central que conformara el tabic nasal i que manté una area
bifurcada en la seva part caudal. La fossa nasal adquireix una forma horitzontalitzada
i, en la seva part rostral, un gruix epiteli olfactori amb multiples fibres nervioses
que es dirigeixen cap a les vesicules encefaliques en la regio que constituira el bulb
olfactori. En la seva porcié mediocaudal presenta una depressio amb estructures
nervioses profuses, vestigi de 'organ vomeronasal. En la part laterocaudal s’observa
una formacid rodona, esboc del cornet inferior. En la zona més distal, s’observa una
membrana d’una sola capa cel-lular: la membrana coanal.

3.4. De fossa nasal primitiva a fossa nasal secundaria

La ruptura de la membrana coanal en I’estadi 18 constitueix el primer pas en la
confirmacié de la fossa nasal com un conducte, ja que previament és tan sols un
fons de sac situat rostralment en la cavitat oral. Aixi mateix, el desenvolupament en
sentit rostral de les estructures de la paret lateral i del mesenquima septal, junt amb
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I'aprimament de la separaci6 de la fossa amb les estructures encefaliques, confereix
a les fosses nasals una major dimensid vertical. També és en aquest estadi on les
estructures nervioses olfactories vomeronasals arriba a la seva maxima expressio,
que destaca proporcionalment en relacio al resta de les estructures.

En la part més posterior de la fossa nasal s’aprecia un fons de sac dorsal en
I'estadi 19 que posteriorment constituira el recés esfenoidal. En I’extrem més an-
terior, es produeixen una acumulacio de cel-lules epitelials que arriben a formar
un tap vestibular en I’estadi 20 que es disgregara entre les setmanes 111 15 del
periode fetal.

El paladar secundari, que constitueix el terra de la fossa nasal secundaria, es
configura a partir de les crestes palatines, els esbocos s’observen jaenI’estadi 17. Tot
i aixi, el seu major creixement es produeix en els estadis 201 21, encara que inicial-
mentaquest es produeixen en direccid vertical i sentit caudal, estan ambdues crestes
separades per lallengua, fins que al’estadi 22 es produeix la seva horitzontalitzacid i
en el 23 la fussid entre ambdues crestes, amb la porcié caudal del procés nasoseptal.

Enla paret lateral, el cornet inferior esta perfectament definit en el estadi 18,
aparcant practicament les dues terceres parts de la mateixa. En I’estadi successiu
s’observa una petita convexitat rostral respecte a ella, que és1’esboc del cornet mig,
que s’identifica millor en I’estadi 20.

L’apofisis unciforme es defineix en I'estadi 21, sent més definida en el 22.
El cornet superior és minim en ’estadi 22 i molt rudimentari en estadi 23. El meat
mig es mostra com una minima depressio entre el cornet inferior i mig en I'estadi
20, que tenen tendencia a creixer tant en sentit ventrocaudal com rostrodorsal. La
presencia de I’apofisis unciforme en el 22 podria determinar-se amb I’inici en la
delmitacio del si maxil-lar.

El desenvolupament de I’esquelet nasal en aquest periode es fundamenta en
I'aparicid i desenvolupament de la capsula nasali els inicis d’ossificacidé. En 'estadi
17 s’observa una condensacié mesenquimatosa (trabecul-la) corresponet a la zona
central d’'unio de la fussio dels processos nasals interns, una mica bifurca en la seva
partinferior i corresponent a I’esboc del tabic nasal. A nivel lateral, la condensacid
mesenquimatosa és menys densa i una mica més definida a nivell del relleu nasal,
donantlloc al cornet inferior. Aquestes condensacions es van delimitant i adquerei-
xen una estructura cartilaginosa en I’estadi 20. La confluencia d’aquestes porcions
laterals amb la central configura I’estructura de la capsula nasal, i la confluéncia
de les diferents condensacions per sota de les vesicules encefaliques configura la
placa basicranial.
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El nexe de la unid entre ambdues estructures és la estructura cartilaginosa
etmoidal, amb una porcid central (mesetmoides), que es perllonga inferiorment
per el septe nasal i lateralment confluint amb les porcions laterals de la capsula
nasal. Al voltant de la capsula nasal cartilaginosa, s’estableixen precocment diver-
sos nuclis d’ossificacio, de manera que en I’estadi 20 es delimiten nuclis a nivell
maxil-lar, palati i frontal.

Afinals del periode embrionari es delimiten també arees ossificades corres-
ponents a 0ssos propis nasals i apofisis pterigoidea esfenoidal. La inervacid nasal
periferica esta definida en el periode 18, mentres que la part sensorial es delimita
molt més endavant. Aixi el bulb olfactorii els seus nuclis es delimiten a I’estadi 19,
iacaben de formar-se a I’estadi 23.

3.5.Periode fetal

El periode fetal té com a major rellevancia la configuracié de noves estructures de re-
lleu, com la bulla etmoidaliel cornet superior, i la constant invaginacio del laberint
etmoidal. També destaca la progressiva ossificacid de les estructures cartilaginoses
dels cornets i I'etmoides en el context del condrocrani.

Fins ala setmana 12

Elsrelleus de la bulla etmoidal i del cornet superior s’observen a partir
de les 11 setmanes i permeten conjuntament amb els relleus ja exis-
tents, definir aquells recessos que donaran lloc a les diferents arees
etmoidals: el recés etmoidal anterior ventral, entre I'apofisis unciforme
i la bulla etmoidal, com a precursor de I’etmoides anterior (apofisis
unciforme i agger nasi)ide lazona frontal i prebullar; el recés etmoidal
anterior dorsal, entre la bulla i I’arrel del cornet mig, precursor de la
part posterior de I'etmoides anterior (cel-les bullars i suprasellars); el
recés etmoidal posterior ventral, entre 'arrel del cornet migi el cornet
superior, precursor de la part anterior de I'’etmoides posterior (cel-les
retrobullars);i el recés etmoidal posterior dorsal o etmoidoesfenoidal,
entre el cornet superior i mig precursor de les cel-les més posteriors
(cel-les etmoidoesfenoidal) El recés esfenoidal es troba entre el cornet
superior i el procés cupular de I'’etmoides.
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12-15 setmanes

Ales 14 setmanes, la part posterior de la fossa nasal es troba ossificada,
tant en la seva part medial, el vomer, que esta totalment ossificat, fins
ala seva unio amb el rostrum esfenoidal, com lateralment, I’apofisis
pterigoidea esfenoidal i I'os palati, tant en la seva porcid vertical com
en la seva porcio horitzontal. El si maxil-lar envaeix propiament I’os
maxil-lar (120mm). La ossificacid del cornet inferior i de la capsula
nasal s’inicia ales 18 setmanes, arribant als 3,5mm. La ossificacié dels
cornets s’inicia perlaregid d’insercio del cornet inferior en prmer lloc, i
poc després comend la ssificacid del cornet mig des de la part posterior
i progressaventralment. La ossificacié de I'’etmoides lateral es simulta-
nia al fenomen de la neumatitzacid, que es produeix primer en la regio
més anterior de 'etmoides. A les 22 setmanes i mitja (210mm), la part
central de '’etmoides lateral esta parcialment ossificada a nivell de la
lamina cribosa ila lamina perpendicular, aixi com la meitat posterior
dels cornets, quedant cartilaginosa la meitat anterior de la capsula na-
salilazona més anterior dels cornets. El si maxil-lar arriba als 7,5mm.
Ales 25 setmanes, la paret lateral esta complertament ossificada, aixi
com la totalitat dels cornets, encara que la major part de ’etmoides
central (mesetmoides) manté la seva estructura fins al naixement. La
neumatitzacid progressiva de I’etmoides s’ha associat a la constriccio
de les estructures esqueletiques, junt a I’evaginacio de 'epiteli, que
provoca la desintegracid de I'estructura cartilaginosa. A més a més la
progressiva substitucio del cartileg per os, es produeix un creixement
de la fossa especialemnt en I’eix anteroposterior, que es veu reflexat en
la longitud dels diferents cornets. Al naixement les cel-les etmoidals
es troben del tot definides.

3.6. Periode postnatal

Després del naixement, destaca primer el desenvolupament dels sins etmoidals
i en menor mesura del si maxil-lar en els primers anys, iniciant-se la neumatiza-
ci6 del si esfenoidal a partir dels dos anys i del si frontal al voltant de les quatre.
Posteriorment, el seu creixement s’acompanya d’una progressiva invassio en els
0ss0s on s’asenten, fenomen que no només es produeixen durant la infancia ila
adolescencia en diferents graus, sin6 que també es modifiquen, encara que en
menor mesura, durant la vida adulta.
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3.7. SINS etmoidals

Les cel-les etmoidals estan ben desenvolupades en el nounat i s’expandeixen rapi-
dament en pocs anys, a expenses del teixit connectiu. S’ha descrit tipicament que
son els sins que es desenvolupen més precocment, i aixi mateix, que finalitzen el
seu desenvolupament abans del desenvolupament abans de la resta dels sins, al

voltant dels 12 anys.
Les dimensions de I’etmoides varien amb I’edat, segons queda reflexat en
la segiient taula (Taula 1)

Taula 1: Dimensions etmoides segons edat

Edat Profunditat Alcada Amplada
Etmoides Nounat 1-5 Mm 1-3Mm 1-3Mm
anterior 1Any 1-9 Mm 1-8 Mm 1-6 Mm

1-4 Anys 3-8 Mm 3,56-11Mm 3-6 Mm

4-8 Anys 5-6 Mm 8-13Mm 7Mm
Etmoides Nounat 2,5-5Mm 45-5Mm 1,5-2Mm
posterior 1Any 2-10 Mm 2-8 Mm 1,5-8 Mm

1-4 Anys 35-11Mm 3,56-10 Mm 3-11

4-8 Anys 11-177Mm 6-9 Mm 10 Mm

Enelneonatocupenunvolumde8ai12mmdellargper1asmmad’altiata3mmd’am-
ple, ila paret lateral sol mantenir-se la presencia del cornet suprem (88% dels casos).

Entre 11 4 anys, la seva expansio és multidireccional, destacant el seu creixe-
ment en I'eix vertical entre els 3 mesos i els 3 anys, en I'eix anteroposterior entre els 3
iels 8 anys, i en sentit lateral entre els 2 i els 6 anys. El periode de major desenvolupa-
ment en aquest interval es produeix abans dels 2 anys, seguit d'una fase de creixement
més lent. Als 4 anys arriba a unes dimensions globals de 12 a 21 mm de llarg per 8 a
16 mm d’altide 5a 11 mm d’ample, sent més rara la preséncia del cornet superior.

El desenvolupament és major en la part anterior en el primer periode i més tard
laneumatitzacio progressa dorsalment. Als 8 anys ha augmentat predominantment el
seu eix anteroposterior, arribantaunvolum de 18 a 24 mm de llarg per 10a 15 mm d’alt
i9a 13 mmampla. Les fases finals de neumatitzacid produeixen unes parets medials
i laterals convexes, amb unes cel-les etmoidals posteriors de major tamany i menys
nombroses que les anteriors. Als 12 anys, practicament la neumatitzacié etmoidal ha
quedat totalment establerta, havent arribat a les proporcions de ’adult. En les dones
el desenvolupament és dos anys més precoc.
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3.8. SI maxil-lar

Al naixement ocupa un volum ovalat, a vegades de forma piramidal, amb unes di-
mensions de 1tomm de llarg per 4 mm d’alti 3 mm d’ample. El seu creixement en
sentit lateral és major entre el primer i vuite any, mentre que en I’eix vertical es situa
entre els tres mesos i els cinc anys. Valorant ’area visible en radiografies en projeccio
anteroposterior, s’han establert dues fases de rapid creixement: una des del naixe-
ment als dos anys i mig, i una altra entre els 7 i 10 anys.

Als 4 anys s’ha produit una considerable progressid en la seva neumatitzacio,
arribant lateralment al nervi infraorbitari i inferiorment la insercié del cornet infe-
rior, destacant el seu creixement anteroposterior.

Als 8 anys ocupa un volum etraedric amb vertex a la zona de I’0stium. La seva
longitud és de 34 a 38 mm, alcada de 22 a 26 mmiamplada de 18 a 24 mm. Dels 8 als
12 anys, ’os maxil-lar modifica notablement la seva estructura després de la erupcio
de la segona denticio. Als 12 anys, la seva cara inferior ha arribat al nivell del terra
del nas: lateralment, s’ha expandit cap als molars i el recés zigomatic, i medialment
cap al conducte nasolacrimal.

La distancia entre I’espina nasal i ’0stium augmenta linialment durant el
desenvolupament, excepte en ’adolescencia, dels 14 als 16 anys, quan es produeix un
major creixement, donat que coincideix amb la distancia espina-etmoides posterior
i espina-esfenoides. I que es correspdn al desenvolupament ventrodorsal i crani-
ocaudal del conjunt de les fosses nasals en aquesta fase del desenvolupament. El
desenvolupament sol ser asimetric, sent més avancat en el costat dret fins als 10 anys.

3.9. SI frontal

Existeix un acord generalitzat de que al naixement no exisiteix el si frontal com a tal
ino solidentificar-se fins als 3 anys, quan s’inicia la progressiva neumatitzacio entre
les taules internes i externes del si frontal.

Valorant la neumatitzacio que supera la linia tangencial als arcs supraciliars,
s’ha establert que dels 4 als 6 anys, un de cada tres nens presenta un si frontal ben
desenvolupat i dos de cada tres poseeix un si frontal gran entre els 6i els 9 anys. Als
9 anys esta present en la majoria dels casos. El maxim desenvolupament d’aquest si
es produeix entre els 4 i els 8 anys, si bé també s’ha situat entre els 1 i 5 anys.

No s’ha establert el periode en el que es complerta el desenvolupament, encara
que es sol detenir cap als 14 anys en les dones i els 16 en els homes.
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3.10. SI esfenoidal

En el nounat, el si esfenoidal esta unicament format per un fons de sac I’0stium del
qual té un diametre de o,5mm i que no ha penetrat en I’estructura de I’esfenoides.
Aquest presenta dos nuclis d’ossificacio: anterior i posterior. Al néixer, I’os esfe-
noides conté medul-la 0ssia eritropoietica fins als quatre mesos, quan s’inicia una
transformacié a medul-la grassa, procés que s’inicia primer en la regid preesfenoidal
ique posteriorment avanca dorsalment cap ala placa basiesfenoidal. Aquests canvis
son previs a I'inici de la neumatitzacio i no s’ha de confondres amb hemorragies,
liquid proteinaci o amb un quist dermoide.

L’inici de la neumatitzacid es produeix al voltant dels dos anys, podent con-
siderar-se poc significativa abans d’aquest plac. Mitjancant RMN s’ha detectat la
neumatitzacio en la part més anterior en el 12% dels casos entre els 13 i els 15 mesos;
en el 25% entre els 22 i 24 mesos; en el 60% entre els 31 i1 36 mesos; en el 85% entre
els 43 1 48 mesos; en el 95% als 7 anys; i en el 100% als 10 anys. La neumatitzacid
progressa en sentit ventrodorsal, debutant en la coana en la part anterior i basal, per
a progressar linial durant el creixement, encara se ha destacat el periodo fins als 5
anys, o entre els 51i 7 anys, especialement en I’eix anteroposterior.

Als 4 anys forma una cavitat de 4a 6 mm de llarg per3asmmd’alti6a 8
mm d’ample. Als 8 anys arribaa 11 a 14 mm de llarg per 7a11 mmd’altidega 11
mm d’ample. Posteriorment, als 12 anys, el seu desenvolupament continua, i en el
50% dels casos arriba al desenvolupament als 15 anys. En els homes el tamany és
significativament major (25%).

Enrelacid a altres estructures cranials, s’ha establert que al sise any ha arribat
la fossa hipofisaria; als 10 anys, la sella turca en la seva part ventral; i en la seva zona
dorsal als 15 anys. La presencia del septe interseptal s’ha observat en el 22% a los
31-36 mesos i fins el 77% als 7 anys. La apofisis pterigoidea arriba a neumatitzar-se
entre el 25-40% dels adults i I'apofisis clinoides en el 13%.

Les dimensions del si esfenoidal (Szolar et al) es reflecteixen en la segiient
taula (Taula 2)
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Taula 2: Dimensions si esfenoidal segons edat

Edat (anys) | Profunditat | Alcada(mm) | Amplada (mm)
1-2 6,2 6 4
2-3 8,6 81 10,8
3-4 1,3 12,5 15,3
4-5 14,8 14 17,2
5-6 17 14,6 18,9
6-7 171 13,3 178
7-8 174 16,2 20,9
8-9 17,8 17,1 22,8
9-10 18,6 18,2 23,6
10-11 19 17,7 231
11-12 20,3 19,3 235
12-13 21,8 215 254
13-14 2211 20,6 26,5
31
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4. Histologia de la mucosa nasosinusal
4.1. Introduccio

El revestiment intern de les fosses nasals poseeix una estructura histologica dife-
rent depenent de la zona que es consideri: el vestibul nasal esta tapitzat per una
epidermis que és continuacio de la pell de la cara. La major part de les fosses nasals
idels sins paranasals esta coberta per mucosa respiratoria, i una petita porcio cra-
nial de les fosses nasals tenen epiteli neurosensorial especialitzat amb capacitat
olfactiva.

La pell que cobreix el vestibul nasal és rica en foliculs pilosos, glandules
sebaciesiglandules sudoriperes. Entre la epidermis i la mucosa respiratoria naso-
sinusal existeix una zona de transicid, constituida per una mucosa d’epiteli cilindrc
sense cilis. Aquesta mucosa de transicid és substituida per epiteli ciliat respiratori.

La mucosa nasosinusal es situa sobre el periosti o el pericondri que cobreix
I'esquelet osteocartilaginds. De superficie a profunditat consta d’un epiteli, una
lamina basal i lamina propia.

4.2. Histologia de I’epiteli respiratori

Estracta d’un epiteli pseudoestratificat que conté nombroses cel-lules caliciformes
(imatge 38) Descansa sobre una lamina basal, sota la qual trobem la submucosa.
Aquesta té a la seva part més externa una rica zona de capil.ars fenestrats. Just per
sota de la zona vascular trobem el sistema tubulo-acinar de les glandules submu-
coses, format per un conjunt mixte de cel-lules mucoses i seroses, aixi com els
conductes glandulars que drenen les secrecions cap a la llum nasal.

En I’epiteli respiratori han estat identificats fins al moment vuit tipus cel-
lulars diferents, atenent a la seva morfologia, podent ser classificats en cel-lules
columnars ciliades, secretores, i basals. A més a més algunes cel-lules inmunita-
ries transiten a través de I’epiteli aixi com fibres nervioses intraepitelials de tipus
sensorial, adrenergiques i col-linergiques.

4.2.1. Cel-lules epitel-lials columnars cil-liades

Les cel-lules epitel-lials cil-liades son el tipus cel-lular majoritari de les vies respi-

ratories, representant més del 50% del total de les cel-lules epitel-lials.
Tipicament cada cel-lula cil-liada té uns 300 cil-lis, aixi com mitocondries

situades per sota de la superficie apical. La seva funci6 principal és el trasnport

direccional del moc des de les vies respiratories inferiors a les superiors.
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4.2.2. Cel-lules epitel-lials secretores

4.2.2. A. Cel-lules cal-liciformes (cel-lules mucoses). Sén cel-lules secre-
tores de moc caracteritzades per presentar granuls electrolucids de
mucines acides junt a la membrana apical, que seran secretades a la
llum de les vies respiratories per atrapar agents exogens. La produccio
de quantitats adequades de moc ilaviscoelasticitat del mateix son ca-
racteristiques importants per a una efica¢ aclariment mucociliar. Es
creu que I’acidesa propia de I’acid sialic que forma part de les glicopro-
teines aporta el perfil viscoelastic del moc, facilitant d’aquesta manera
el transport ciliar. Aquestes cel-lules sén capaces d’autorenovar-se i
poden diferenciar-se en cel-lules epitelials cil-liades.

4.2.2.B. Cel-lules seroses: aquestes son similars morfologicamnet a les
cel-lules caliciformes, encara que estructuralment el seu contingut
granular sigui electrodens en comptes d’electrolicid. Les cel-lules
epitel-lials seroses han estat descrites Unicament en vies respiratories
de ratolins i en humans. El contingut sembla ser de mucines neutres.

4.2.3. Cel-lules basals

Les cel-lules basals es troben en tot 'epitel-li respiratori conductor. Sén cel-lules pe-
tites i rodones que posseeixen un citoplasma electrodens dispers amb agrupacions
de citoqueratines de baix pes mol-lecular. Son les uniques cel-lules epitel-lials que
es troben unides ala membrana basal i juguen un paper important en la unio de les
cel-lules més superficials ala membrana mitjancant complexes hemidesmosomals.
Aquestes cel-lules es multipliquen continuament per mitosis successives i originen
els altres tipus cel-lulars de I'epitelli, cel-lules cil-liades i secretores.

4.2.4. Cel-lules inmunitaries

Es troben diferents tipus cel-lulars como mastocits, linfocits, cel-lules denditriques i
macrofags. Aquestes cel-lules participen en els processos inflamatoris de la mucosa na-
salien els mecanismes de defensa davant d’agents externs, pel que el seu nombreiel
seu nivell d’activacid s’incrementa en ceretes patologies inflamatories, com la rinitis,
la poliposisila sinusitis. El nombre de mastocits en la mucosa nasal no varia en paci-
ents al-lerges durant’estacio polinica, pero si d’observa una redistribucio d’aquestes
cel-lules incrementant-se en I’epitel-li. A nivell intraepitel-lial, els linfocits T son els
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que es troben més augmentats en la fase aguda de processos infecciosos. En canvi
a nivell subepitelia, un major increment s’observa en els linfocits B i els mastocits.
També trobem cel-lules denditriques a nivell epitelial i a nivell de la lamina propia.

4.2.5. Nervis intraepitel-lials

L’epitel-li es troba altament innervat per fibres sensorials, simpatiques i parasim-
patiques que deriven dels plexes subepitel-lials. Els sistemes neuronals contribuei-
xen a multiples simptomes nasals. L’estimulacid dels nervis sensorials mitjancant
substancies irritants, producte dels mastocits i mediadors inflamatoris dona lloc a
areflexes sistemics, com els estornuts, i a reflexes parasimpatics centrals, els quals
ddnen lloc a la secrecio d’acetilcolina, Peptid Intestinal vasoactiu (VIP) i altres pep-
tids que provoquen secrecio glandular. Per altra banda, aquestes fibres nervioses
semblen estar implicades en la transmissid del sistema nervios no adrenergic no
collinergic, ja que els neuropeptids Substancia P (SP), Neuroquina (NKA), Peptids
Relacionat amb el Gen de la Calcitonina (CGRP), Peptid Intestinal Vasoactiu (VIP)
i el Neuropeptid Y (NPY) han estat localitzats en fibres nervioses intraepitel-lials.

4.3. Funcions de ’epitel-li
Les funcions es resumeixen en la seglient taula (Taula 3)

Taula 3: Funcions de I'epitel-li
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Les funcions de I'epiteli nasal son:

1. Barrera fisica
Les cel-lules epitelials presenten unions intercel-lulars que permeten
que l'epiteli actui com una barrera fisica enfront a agents externs. Les
unions intercel-lulars que intervenen en aquesta funcid son:

— Tight junctions: sén unions estretes situades entre les zones apicals
de cel-lules epitelials adjacents. Permeten la difussio paracel-lular se-
lectiva de diferents electrolits i altres mol-lecules.

— Desmosomes: son unions adherents que ajuden a mantenir la inte-
gritat estructural de ’epitel-lii participen en el contacte de les cel-lules
epitelials amb la matriu extracel-lular.Aquestes unions intercel-lulars,
en conjuncio amb la capa mucocil-liar, confereixen a I'epitel-li la seva
funcié com a barrera fisica davant agents interns i externs. D’aquesta
forma, i mentres I’epitel-li es troba intacte i compleixi, la seva funcid
fisiologica de barrera fisica, evitant una estimulacio continua per part
de particules inhalades com alergens, pols i substancies irritants dels
nervis intraepitel-lials.

2. Secretor de moc

Les cel-lules responsables de la secrecié mucosa a nivell epitelial son
les anomenades cel-lules caliciformes. El moc, constituit per aigua,
ions, proteines glicoproteines i lipids recobreix, protegeix, lubrifica la
superficie de I’epitel-li respiratori.

Les propietats viscoelastiques del moc estan principalment determina-
des per les mucines (glicoproteines d’elevat pes mol-lecular altament

Funcio general Mecanisme Funcio especifica
Proteccio fisica » Mitjangant complexes » Absorcid selectiva
intercel- lulars « Humidifica i atempera l'aire
» Mitjangant secreci6 de inhalat. Atrapa particul-les
mucines nocives

Transport * Mitjangant moviment cil-liar | « Transport del moc cap a
lestomac
Secrecié de material  Mitjangant els seus tipus « Mucines, endopeptidasa
cel-lulars neutra, citoquines
Diana d’agents » Mitjangant receptors « Resposta davant citoquines,
proinflamatoris especifics glucocorticoides,

i antiinflamatoris
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antihistaminics i cromones
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glicosilades), i és d’aquesta viscositat del que depén I’efectivitat de
'aclarament mucocil-liar portat a terme mitjancant 'accid dels cil-lis. El
moc actua com a barrera fisica davant agents externs, atrapant-los en el
seu desplacament i conduint-los fins a la faringe, on aquestes particul-
les son deglutides en comptes de ser inhalades, evitant d’aquesta ma-
nera la seva arribada a nivell bronquial. Aquest moc també presenta
una funcid antimicrobiana per la presencia de proteines que activen
la proliferaci6 de bacteries com la inmunoglobulina A (IgA) secretora,
lactoferrina, lisozima i peroxidasa.
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3. Modul-lador inflamatori

La resposta inflamatoria en malalties respiratories superiors com ri-
nitis, sinusitis i poliposis s’associa al augment en I'expressio de cito-
quines proinflamatories, a I'infiltrat per cel-lules inmunitaries i a un
increment de la secrecid glandular. Les cel-lules epitelials participen
en els mecanismes de produccio de dits processos.

— Increment de citoquines proinflamatories: les cel-lules epitelials de
la mucosa nasal produeixen diverses citoquines que participen en el
manteniment dels processos inflamatoris. Mullol i cols., han demostrat
que les cel-lules epitel-lials de la mucosa i polip nasal huma en cultiu
expressen ARN missatger del Factor Estimulant de Colonies de Granul-
locits i Macrofags (GM-CSF), Interleuquina (IL-6, 1B, IL-8, TNF-a). La
seva participacio en larinitis i altres processos inflamatoris ha esta sug-
gerida per el fet que les cel-lules epitelials nasals de pacients rinitics
presenten una major sintesis i secrecio d’eotoxina, IL-1B, IL-8, GM-CSF
i TNF-a, aixi com de receptors de IL-1 i TNF-a.

— Infiltrat per cel-lules inmunitaries: les cel-lules epitelials nasals també
participen en I'inici i manteniment de la infiltracid de cel-lules inmu-
nitaries durant certs processos patologics. En la rinitis i poliposis
nasosinusal €s caracteristica la infiltracio d’eosinofils en la mucosa
nasal. Aquest procés esta regulat en part per citoquines i mol-lecules
d’adhessid produides per les cel-lules epitel-lials nasals. El GM-CSF,
de forma sinergica amb el TNF-a i la IL-8 secretats per les cel-lules epi-
telials nasals, augmenten la supervivencia dels eosinofils in vitro, fet
que suggereix que aquestes citoquines podrien participar en la infitra-
cid eosinofilica de la mucosa nasal. Per un altre costat, i mitjancant la
sobreexpressid de la Mol-lecula d’Adhessio Intercel-lular-1 (ICAM-1),
les cel-lules epitel-lials participen en el manteniment de la inflamacio
eosinofilica present en la poliposis nasosinusal.

— Produccid de metabolits d’acid araquidonic: les cel-lules epitelials s6n
'origen d’altres proteines que regulen els processos inflamatoris, com
son les prostaglandines, leucotriens i eicosanoides. Diferents models
semblen demostrar la possible participacié d’aquestes cel-lules en la
patogenia de la intol-lerancia als antiinflamatoris no esteroideos (AINES).
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Les cel-lules epitelials de polips nasals semblen tenir una capacitat dis-
minuida de sintesis de prostaglandines E-2(PGE-2), caracteristica que pot
ser decisiva en el mecanisme d’intolerancia als AINEs en alguns pacients

— Increment de la secrecio gandul-lar: algunes d’aquestes citoquines han
estatimplicades en laregulacio de la secrecid glandul-lar nasal, doncs la
secrecio de proteines glandul-lars en la mucosa nasal, és incrementada
directament per GM-CSF, IL-1b i TNF-a. En altres models d’experimen-
tacid, la secrecid glandul-lar és estimulada per endotelina, proteina
secretada per les cel-lules epitel-lials després de la seva estimulacio
per diferents citoquines IL-6,IL-1, IL-2, IL-8, TNF-a, TGFb i el Factor de
Creixement Insulinic tipus 1.

4. Diana d’agents proinflamatoris

Diversos estudis han demostrat que les cel-lules epitelials nasals te-
nen la capacitat de sintetitzar diversos mediadors que participen en el
manteniment dels processos d’inflamacid. Alguns dels mecanismes
desencadenants d’aquesta sintesis sdn coneguts des de fa anys, men-
tres que altres han estat descoberts recentment. Fins a la data, diverses
citoquines, histamina, lipopolisacarid bacteria i el serum fetal bovi han
demostrat actuar com agents proinflamatoris (imatge 40)

— Citoquines: la resposta inflamatoria present en la mucosa nasal du-
rantla poliposis nasosinusal, rinitis i sinusitis produeixen un increment
de la concentracio de diferents citoquines en els fluids nasals. En cultius
de cel-lules epitel-lials, I'interferon gamma ha demostrat incrementar
I’exressio de mol-lecules d’adhessié com ICAM-1 HLA-DR, aixi com
TNF-a produeix un increment d’ICAM-1 soluble.

— Histamina: és un dels principals mediadors de les reaccions al-
lergiques. En la mucosa nasal sén conegudes les seves accions sobre
la permeabilitat vascular i secreci6 glandular aixi com sobre cel-lules
estructurals. Takeuchi i cols., han demostrat que la histamina és un
agent proinflamatori per a les cel-lules epitel-lials nasals, ja que pro-
dueix un augment de IL-8.
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— Lipopolisacarid bacteria: és una proteina utilitzada en models d’in-
vestigacid per a simular una presencia bacteriana. En cultius de cel-
lules epitel-lials provoca un augment de lexpressié de ICAM-1, IL-8 i de
MUC5AB i MUC5B.

— Serum fetal bovi: conté una barreja de factors de creixement i citoqui-
nes que presenten una activitat estimulant en moltes cel-lules. Sol ser
emprat per al manteniment dels cultius in vitro o per simular situacions
d’estimul-lacié cel-lular. En alguns models, aquesta estimulacio pot ser
interpretada com una situacio inflamatoria. En el cas de les cel-lules epi-
telials nasals, produeix un augment de sintesis de GM-CSF, IL-6 i IL-8.

5. Diana d’agents antiinflamatoris

Participa en la patogenia de processos inflamatoris de la mucosa nasal
mitjancant la sintesis de proteines proinflamatories. L’efecte terapeu-
tic d’alguns farmacs utilitzats en el tractament de la rinitis, sinusitis i
poliposis poden incloure un efecte inhibitori sobre aquesta sintesis.
Els més emprats son:

— Glucocorticoides: els corticoides d’us topic han demostart un efecte
inhibitori sobre la secrecid de citoquines per part de les cel-lules epitel-
lials de la mucosa nasal i polips nasals. Aquests farmacs disminueixen
la secrecio de IL-1b, GM-CSF, IL-8, IL-6 i TNF-a. També disminueixen
I'expressio de mol-lecules d’adhessid i 'expressié de ICAM-1.

— Antihistaminics: el seu efecte antiinflamatori es deu a la disminucio
de la sintesis de proteines proinflamatories i de I’expressio de mol-
lecules d’adhessio.

— Cromones: han demostrat tenir efecte antiinflamatori sobre les cel-
lules epitelials nasals. Aquest efecte també ha estat demostrat sobre
la secrecio de citoquines i sobre I’expressié de mol-lecules d’adhessio.
En cultius de cel-lules epitelials nasals obtinguts a partir de polips i
mucoses nasals, el nedecromil sodic redueix la secrecié d’IL-8, mentres
que no té efecte sobre la secrecid de IL-644 i GM-CSF. Per altra banda, el
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seu efecte sobre I’expressio de mol-lecues d’adhessio ha estat demostrat
en cel-lules epitelials de mucosa nasal per Sacco i cols.. En aquest cas,
I'expressio de antigen leucocitari huma DR estimulat per I'interferon
gamma és reduida considerablement pel nedocromil sodic.

5.Fisiologia respiratoria nasal

5.1. Introduccio

El nas compleix tres funcions basiques: acondicionament de I'aire que respirem,
fonacid i olfaccio.

Es imprescible el paper que té com a drgan creador de resisiténcies i la seva
repercussio en I'intercanvi de gasos i en la fisiologia circulatoria de la respiracio.

El major gast d’energia que requereix la respiracié nasal suposa un major
volum d’entrada d’aire en el pulmo. La respiracio nasal, al ser més lenta i profunda,
proporciona major temps d’intercanvi gasds alveolo-pulmonar i un major nombre
d’alveols dilatats. Tot aix0 proporciona una major superioritat fisiologica de la res-
piracio nasal sobre la bucal.

La correcta valoracid de la fisiologia respiratoria nasal es basa en el coneixe-
ment dels principis fonamentals que regeixen la biomecanica de fluids, entre els
que destaca lallei de Poiseuille, que estudia el comportament del fluxe laminariles
de Venturi i Blasius, que analitzen el fluxe turbulent.

Per a que el nas pugui realitzar totes aquestes funcions d’escalfament, humi-
dificacid i filtrat d’aire és indispensable el bon funcionament de la secrecié nasal
per part de les cel-lules cal-liciformes i glandules seromucoses, una efectiva vascu-
laritzacio nasal, una fase de congestio-descongestio alternant dels cornets i zones
erectils del tabic i una activitat coordinada de la funcio ciliar.

5.2. Bases fisiologiques

5.2.1.Vies aeries: regulacio del fluxe aeri

Les caracteristiques aerodinamiques de la columna d’aire que passa a través de
la llum de les fosses nasals ve condicionada per factors estatics invariables, deter-
minats per la conformacié anatomica constant, que delimiten preferentment les
caracteristiques de la trajectoria de la corrent aeria, i per factors dinamics variables,
en espai i temps, que venen determinats per les variacions de I'area de seccio de la
piramides mobil fibrocartilaginosa, produides fonamentalment per la mobilitat de
les finestres i la valvula i per fenomens vasomotors, que es produeixen, en I’ambit
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de la mucosa nasal que recobreix els cornets i determinades zones del tabic que
influeixen preferentment sobre la dinamica que traspassa les fosses nasals.

La corrent aeria fora una columna d’aire que llisca en arc, de forma divergent,
per després dirigir-se de forma convergent a nivell de les coanes. En el moment de
la inspiracio, la corrent principal seguira el meat mig, i en de la espiracio, el meat
inferior i el terra de les fosses nasals, mentres que la mucosa olfactoria s’excitara
fonamnetalment amb la deglucid i els particulars moviments respiratoris que cons-
titueixen I’olfaccio (imatge 41)

5.2.2. Mecanica de fluids aplicada a les fosses nasals

La correcta valoracio de la fisiologia respiratoria nasal i el paper de les valvules nasals
com a creadores de resistencies exigeix tenir un coneixement dels principis fona-
mentals de la hidrodinamica aplicada a les fosses nasals. La mecanica de ventil-lacio
nasal esta basada en les lleis de la dinamica de fluids, pero s’ha d’admetre que és
molt petit | nombre de problemes de bioenginieria practica resolts analiticament.

Les fosses nasals solen considerar-se com unes vies aerodinamiques en les
que, en una respiracio normal, el fluxe és preponderantment laminar, convertint-se
en turbulent segons I’area nasal considerada i/o la fase del cicle respiratori que es
consideri. La major turbulencia sol passar per darrera de Iestret vestibulofossal,
augmentant amb la velocitatiles irregularitats anatomiques nasals.

L’aire que traspassa les fosses nasals és un fluid, i com a tal, no presenta ri-
gidesa. Es considera el fluid nasal estable, irotacional, incompressible i no viscos.
En aquest medi ambient ideal pot ser aplicada la llei de conservacid de I’energia,
en la que la suma de I’energia potencial (Ep) i de ’energia cinetica (Ec) €s constant
(llei de Bernouilli). L’estat del fluid en qualsevol punt pot determinar-se amb quatre
quantitats en les que I’energia potencial és la suma de I’energia de la pressio estatica
Ps més I’energia resultant de la gravetat, mentres que I’energia cinetica ve donada
per lavelocitat %4 r V2. Com la forca de la gravetat a nivell del nas és des del punt de
vista fisic molt petita, ja que la diferencia d’alcada entre la finestar nasal i la coana
tendeix a zero, la formula de la equaci6 quedara reduida a :

Ps+1/2pV2 Ps+Pd constant

Ps: pressio estatica
Pd: pressio dinamica
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Si el gradent de pressio o la velocitat de les mol-lecules de I’aire no és massa gran,
s’instaura un fluxe laminar que es regeix per la llei de Poiseuille.

Ap=321p V/Re 2r s2

On:
I: longitud de la conduccié
p: densitat
r:radi
s: seccid
V: fluxe
Re: nombre de Reynolds

En l’anterior formula totes les incognites sdn conegudes, excepte el nombre de
Reynolds, que ve donat per la formula:

Re:V4p/pir2n
En la que n és el coeficient de viscositat dinamica.

Si substituim el valor de Re en la formula Ap, tindrem com a formula final:
Dp=V8In/pir2

En aquesta formula cal destacar laimportancia critica que té el radi del conducte, ja
que si el radi es redueix a la meitat, com és inversament proporcional a la resisitencia
i esta elevat a la quarta potencia, aquesta augmenta 16 vegades, mentres que dupli-
cant lalongitud, la resisitencia que és directament proporcional, només es duplica.
Tant a I'estudiar el parametre densitat com el parametre viscositat dinamica, s’ha
de considerar que el valor del parametre aerodinamic de la més alta jerarquia per
poder entendre tant el comportament de I’aire conduit per les fosses nasals com el
comportament aerodinamic de les fosses nasals en les proves rinomanometriques
(nombre de March)

March va demostrar que per a velocitats de I’aire molt més petites que lavelo-
citatlocal del so, en funcié de magnituds termodinamiques com la pressio, densitat,
temperatura, etc, aquest es comporta fisicament com un liquid de baixa viscositat.
Si s’expressa matematicament, es diria que el nombre March és igual a la relacio
existent entre la velocitat caracteristica d’un fluid i la velocitat del so. Els resultats
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experimentals obtinguts en tubs aerodinamics amb models a escala poden extrapol-
lar-se a 'aerodinamia nasal.

L’aire ha de ser considerat com un gas totalment incompressible, quan la
sevavelocitat caracteristica es mantingui per sota dels 100 metres per segons. Quan
la velocitat del fluxe de la corrent aeria augmenta, i conseqiientment el nombre
de Reynolds augmenta sobre la velocitat critica superior, el fluxe es converteix en
turbulent. El fluxe laminar passa a ser turbulent a una determinada velocitat critica,
superior a aquella en la qual el fluxe retorna a la condicié laminar. La primera veloci-
tat critica superior, i la segona velocitat critica inferior. El nombre critic de Reynolds
és en gran part funcio de la geometria dels limits, encara que tots els nombres critics
de Reynolds han de ser determinats experimentalment, ja que, degut als complexos
origens de la turbulencia, encara no s’han desenvolupat metodes analitics per pre-
dir-los. Quan el fluxe és turbulent, s’aplica I’equacio de Blasius, en la que:

Ap=0,3161p V2/RE1/4 2pir2rs
O de manera simplificada

R=AP/v1,75

El fluxe d’un fluid real € molt més complexe que el d'un fluid ideal degut als fenomens
causats per ’exisitencia de la viscositat. Aquesta indueix resistencia al moviment al
causar, entre les particules del fluid i entre aquestes i les parets limitrofes, forces de
friccio. Per a que el fluxe tingui lloc, ha de realitzar-se treball contra aquestes forces
resistents i durant el procés es converteix en calor. La inclussid de la viscositat permet
també la possibilitat de I'existencia de dos formes de fluxe fisicament diferents i, a
més amés, al’ocasionar fluxes secundaris, es podueixen situacions complertament
diferents a les que passen en un fluxe ideal.

També els efectes de laviscositat sobre lallei de la friccid logaritmica del perfil
de velocitat (Prandtl 1933) invaliden la suposicié de la distribucidé uniforme de la
velocitat. Un fluid en el centre d’un tub es desplaca a unavelocitat mitja. La velocitat
de cada lamina ve donada per la segiient eqtiacio:

Vr=2v(1-r2/R2)
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On

Vr: velocitat d’'una lamina en funcié del radi
R: radidel tub
R: radi de la lamina
V: velocitat mitja

El concepte d’'un nombre de Reynolds critic que delimita els regims de fluxe laminar
i turbulet, és util per promoure una generalitzacio concisa en els fenomens de fluxe.

Aplicant aquest concepte de fluxe en qualsevol fluid en tubs cilindrics, es pot
predir que si Re és menor de 2.100, el fluxe sera laminar i si és major de 4.000 sera
turbulent. Cal remarcar que el nombre de Reynolds és una gran part de la geome-
tria dels Iimits. En tubs llisos, el nombre de Reynolds critic inferior seria de 2.320.
Utilitzant material anatomic i aplicant els criteris fisics i matematics precedents
amb un fluxe mitja de 25 litres per minut, es va trobar un nombre de Reynolds per
a cada orifici coanal de 1.335 i per a cada estert vestibulo-fossal de 3220. Fins i tot,
aquests calculs suggereixen que no trobem fluxe purament laminar a aquest nivell.
Elnas,no ésuntubrecteillis, perla qual cosa, la situacid a aquest nivell és molt més
complexe i ve agravada perque:

1. la corrent aeria no €s constant, sino oscil-lant
2. la circumferencia de la seccid del tun no és circular, sind irregular
3.la trajectoria de la corrent aeria nasal no és recta sino curvada.

Elvestibul nasal i la fossa nasal configuren un tunel convergent-divergent que, en
relacid amb lesvariacions de pressid, la temperatura, la densitat, el nombre de March,
..., poden influir en la velocitat del fluxe. Si un fluxe que és inicialment supersonic o
esta en repos s’accelera a a velocitats supersoniques, el conducte que inicialment ha
de ser convergent per accelerar el fluxe subsonic i després divergent per accelerar el
luxe supersonic. Aquest patr6 implica que 'area de la secci6 del conducte és minima
quan el fluxe és sonic. Aquest és consisitent amb el requisit que el nombre de March
és igual o superior a 1. La columna d’aire que atravessa les fosses nasals es comporta
com un fluid incompressible, ja que el nombre de March és inferior a la unitat, pero
cal destacar que no tots els fluxes a través de tunels convergents-divergents s’acceleren
avelocitats supersoniques (imatge 42).

Enl’aerodinamia nasal es podria aplicara al’equécid de Euler, segons la qual la
pressié augmenta quan disminueix la velocitat tant si el fluxe és subsonic o supersonic.
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De forma esquematica es podria acceptar com aplicable en la dinamica nasal
la segtient formula:

Vf=Vi1,46k

Enlaque

Vf = fluxe final

Vi = fluxe inicial

1,46 = factor de correccio
K = constant

Si considerem totes les variables que ens trobem en el nas: expansions, comprens-
sions, acceleracions angulars, canvis de temperatura i humitat relativa, ..., que es
donen en les finestres nasals, podrem entendre la impossibilitat de crear una for-
mula matematica precissa que agrupi tots aquests parametres.

Fischer, I’'any 1969, va crear un model nasal artificial en el que es podia canviar
laforma de la piramide nasal, del tabic i els cornets, i va demostrar que la resisitencia
nasal pot ser experimentalment estudiada mitjancant I'increment de la pressio Ap
i el fluxe V utilitzant la segtient formula:

R=Ap/Vn

En la que n ha de ser calculada a partir del valor Dp/V representat sobre un eix de
coordenades, seguint la formula:

n =log (AP2)-log (AP1)/log V2-logV1

Quan el valor de n és conegut per a un determinat fluxe, es pot calcular la resistencia
de la corresponent fossa nasal. Per a poder calcular la resistencia total es pot consi-
derar les fosses nasals com si estiguessin dissenyades en paral-lel. Aixi:

1/Rt=1/Ri"1/Rd
Enla que:
Rt=resisiténcia total de les dues fosses

Ri=resisiténcia de la fossa nasal esquerra
Rd=resisténcia de la fossa nasal dreta
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Aillant:
Rt=RiRd/RiRd

En resum, totes les lleis i principis fisiomatematics que regeixen la biomecanica
de fluids i regulen el fluxe aeri que traspassa les fosses nasals, cal destacar la llei de
Poiseuille, que estudia el comportament del fluxe laminar, les de Venturi i Blasius,
que analitza el fluxe turbulent i els nombres de Reynolds i March, per la seva decissiva
influencia en totes elles. Les corrents d’aire que tenen lloc durant la respiracio nor-
mal sén de caracteristiques laminars, convertint-se en turbulent segons I’aria nasal
o la fase de la respiracio que es tingui en compte. La turbuléncia passa de manera
especial per darrera de I’estret vestibul nasal, augmenta amb la velocitat de I'aire,
amb la irregularitat de les parets nasals i amb les arees de seccio transversals dels
nassos més amplis. En tot 'arbre respiratori, des del nas fins a I’alveol, és probable
que només hi hagi un fluxe laminar, on el nombre de Reynolds és molt baix i un
fluxe turbulent pur, en la traquia, durant ’exercicic fisic, quan les corrents d’aire
son molt altes.

5.2.3. Cicle nasal

Elfluxe aeri nasal ve regulat per un mecanisme fisiologic que afecta al’area de secci6
de les fosses nasals. Els cornets es comporten com uns cossos erectils, que es con-
gestionen i es descongestionen segons el cicle fisiologic. El cicle nasal es defineix
com una congestid-descongestio alternant dels cornets nasals i de les zones erectils
del tabic, capa¢ de produir variacions de la compliancia de I’ordre del 20%. Tot i
’existencia d’aquesta alternancia, present entre un 21 o un 80%, entre una fossa que
respirail’altra que descansa, les persones normals no tenen una sensacid subjectiva
d’obstruccio nasal, ja que el valor de la suma de compliancies entre les dues fosses
es manté constant.

El periode del cicle nasal normal depén de les condicions climatiques exteri-
ors, de la posicio, de ’edat i de les caracteristiques individuals de la persona. El cicle
nasal és més actiu en joves i disminueix amb I’edat. Encara que el mecanisme de
control és totalment desconegut, es podria pensar que el cicle nasal és mantingut per
les interconnexions dels centres vegetatius periferics, amb els ganglis esfenopalati i
estrellat, de manera que, al augmentar el to d’un costat, es registra una disminucio
de l'altre. Els dos centres periferics han d’estar regulats per un sistema autonom
central, que es trobaria a I’hipotalem.
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L’explicacio de I'existencia de dues fosses, tant des del punt de vista anatomic
com funcional, vindria avalat per dos fets: mecanic, que dona significat a que la
resisitencia total sigui menor a la suma de les resisitencies de cada una d’elles per
separat; i un funcional en la que l’alternativa ciclica permetria donar repos a una
fossa nasal favorint la recuperacio de les glandules seroses i seromucoses, i la rege-
neracio de I’epiteli respiratori nasal, que patiria una metaplassia que transformaria
I’epiteli respiratori nasal, que patiria una metaplassia que transformaria ’epiteli
pseudoestratificat ciliat en un epiteli de transicid escamosa.

5.2.4. Resiténcies nasals
L’estret vestibul nasal, junt amb l’area turbinal, sén zones valvulars que repercutei-
xen aerodinamicament regulant el moviment de la columna aeria en una direccio
determinada, la seva velocitat, i conseqlientment, el volum minut de I’aire circulant.
Amdues zones valvulars son les principals creadores de les resisitencies fisiologiques
que juguen un important paper en la ventilacio-perfussio i 'intercanvi gasos alveolar,
aixi com en la relacio fluxe sanguini ventilacio.

La respiracid nasal requereix un major cost d’energia que la respiracio bucal.
El treball total, és més del doble que en la respiracid bucal. Aquest major esforc su-
posa un major volum d’entrada d’aire en el pulmd, perque el motlle pulmonar esta
obligat a crear una major pressio negativa intratoracica per avencer les resisitencies
nasals, el que, secundariament disminueix la freqiiencia respiratoria. Ogura i cols,
demostren que la superioritat fisiologica de la respiracidé nasal sobre la bucal, es deu
a que la respiracio nasal és més lenta i profunda, proporciona més temps per a que
tinguilloc la barreja de gassos i permet un intercanvi gasds maxim a nivell de I'alveol
pulmonar. Per altra banda, una respiracié més lenta i profunda dilata una major
quantitat d’alveols periferics i permet que la substancia surfactant pulmanar es
distribueixi millor, prevenint I’atalactassia pulmonar. Es podria pensar que el menor
volum respiratori de la respiracio bucal es supliria augmentant la freqiiéncia respi-
ratoria, i probablement seria aixi si no fos per I’exisitencia de ’espai mort anatomic.

L’intercanvi de gassos es realitza en el pulmo per difussid passiva simple, és
a dir, des de un loc d’alta pressio parcial cap a un altra de baixa pressio, seguint les
lleis de Fick. La rapidesa en la que el gas difén a través d’'una membrana de teixit és
directament proporcional a la superficie i a la diferencia de pressio, i inversament
proporcional al’espessor de lamembrana. Sis’accepta que la superficie de la barrera
hematogasosa és d’entre 50 i 100 m2 i que I’espessor €s de !/2 micra, s’entén que
estem en unes condicions anatomiques idonies per a que es doni aquesta difussio.
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Amés amés,lavelocitat de difussid és directament proporcional a una constant que
depén de les caracteristiques de la membrana i de cada gas en particular. Aquesta
constant de difussio és directament proporcional a la solubilitat del gas i inversa-
ment proporcional a I’arrel quadrada del seu pes mol-lecular. Aixo significa que el
CO2 difén a unavelocitat 20 vegades superor a’O2 a través de la mebrana pulmonar,
per que la seva solubilitat és més gran, mentres que el pes mol-lecular és similar.

Si ho expressem matematicament tindrem la seglient eqtiacio:

V =D S/E (p1-P2)

On:
V = velocitat de difussio
D = constant de difussio
S = superficie de membrana
E = espessor

P1-P2 = diferéncia de la concentracié de gas entre
els dos costats de la membrana

Per altra banda, la constant de difussio D és direcatment proporcional a la solubilitat
Soiincersament proporcional al pes mol-lecular Pm segons ’eqiiacié D=So/Pm.
S’ha vist que I'intercanvi de gassos depén de varis factors, uns que sén constants i
no podem modificar, com la solubilitat, pes mol-leculariel gruix de la membrana, i
altres que sonvariables, com la humitat relativa i la temperatura, que a nivell alveolar
arriben a tenir un valor constant i, sobretot, les diferencies de pressio.

Durant larespiraci6 en repos, en el moment de ’espiracid. El pulmd recupera
passivament, degut a la seva elasticitat, el volum primitiu, creant una pressio positiva
que expulsa l’aire contingut al seu interior. Durant la respiracié d’esforg, aquesta
s’aconsegueix per la compressio activa de la caixa toracica. D’axo es dedueix que
la fase fonamental de la hematosis no és la de la inspiracid, quan la pressio del gas
alveolar és negativa i la barreja entre I'aire residual i I'aire fresc no esta feta, sino
la dels primers moments de I’espiracio, quan es pressions alveolars son positives.
Aixi que tot allo que contribueixi a augmentar les pressions intraalveolars facilita la
hemostasis. Les resisitencies nasals, en el moment de la inspiracid, obliguen a dlatar
una major quantitat d’alveols periferics i, en el moment de I’espiracio, al dificultar la
sortida de l’aire espirat faciliten la difussio de I'oxigen. A més a més el fre de sortida
de l‘aire espirat facilita la barreja de I’aire alveolar residual amb I’aire fresc inspirat.
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La inspiracio s’inicia amb una dilatacio del bronquiol.

Les resisiténcies nasals influeixen, a més a més, en la fase circulatoria de la
respiracio. En el costat hematic de lamembrana alveolar, el fluxe capil-lar pulmonar
total és igual al gast cardiac, és a dir, 5000 cc/min. Es important destacar que el volum
total de gas fresc (ventilacio alveolar) i el volum de sang fresca (fluxe sanguini pulmo-
nar) condits ala membrana alveolar per minut, sén aproximadament iguals perala
relacid ventilacid/perfussi "és igual a 1 en condicions fisiologiques. El volum minut
auricular dret, tant en repos com en activitat muscular, és ajudat per I’efecte aspirant
de les pressions subatmosferiques intratoraciques sobre la sang venosa sistemica.

Totique larespiracid nasal és més fisiologica que la bucal, i que una correcta
conductancia nasal s’acompanya d'una major pressio parcial d’oxigen i d’'una millor
eliminacio de CO2 en els alveols pulmonars, en I’exercici i en els esforcos musculars
s’ha de respirar per boca per aconseguir i mantenir el volum minut necessari per ala
nova situacid metabolica. S’ha dit que es tracta d’una claudicacio circulatoria, més
que ventilatoria, perd a més a més, es creu que també es podria explicar com un ves-
tigi filogenetic que es posaria en marxa per un mecanisme coadjuvant ala perdua de
calor generat per’esfor¢ muscular. Aquest fenomen s’inicia probablement al nivell
dels centres termoreguladors hipotalamics, relacionats amb el centre neumotaxic
de la protuberancia. Aquesta inspiracid i espiracio rapida fan que hi hagi un gran
volum de I’aire que entra en contacte amb les vies aeries superiors, refredant-les per
I’'absorcid de calor secundaria a I’evaporacio de ’aigua que mulla les seves superfi-
cies. Per altra costat, la respiracio bucal, no eleva la ventilacio alveolar, perque cada
moviment respiratori és molt més superficial que durant la respiracio nasal i una
gran part de l'aire que arriba als alveols procedeix de I’espai mort anatomic el que
evita una perdua excessiva de CO2 i secundariament alcalosis respiratoria.

En I'automatisme dels centres respiratoris intervé un complexe joc de qui-
mireceptors i pressoreceptors, reflexes propioceptius i reflexes nasopulmonars.
Aquests reflexes reguladors de la respiracid, en 'ambit nasal, utilitzen el trigemin,
pero també I’olfactori, com nervis aferents, Els estimuls emigren a través del centre
respiratori del bulb raquidi, en I’arc eferent, cap als nervis intercostals, vagus i frenic.
Una forma especial molt important en la representada per el reflexe tusigen, que
té un origen comu en el vagus i en el trigemin nasal. En la branca eferent actuen el
vagus, facial, trigemin, glosofarngi i hipoglos.
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5.2.5. Escalfament i humidificacio

L’acondicionament comprén dues funcions: escalfar i humidificar I’aire inspirat i
refredariassecar’aire espirat. Segons Ingelstedt, es va demostar que I'aire inspirat
anivell de la subglotis esta més calent i humit si repirem pel nas que si ho fem per
la boca. Les bases anatomopatologiques que justifiquen aquest fet son:

1. Estretament de les fosses nasals

2. El fluxe sanguini rapid a través de les anastomosis arteriovenoses
dels cornets

3. Existencia de sinusoides venosos que permeten variacions rapides de
allum nasal al canviar la temperatura i la humitat de I’aire ambiental

4. Larica distribucio de les glandules seroses anteriors, localitzades
per darrera de I’estret vestivul de la fossa i que durant la inspiracio,
per 'efecte Venturi, atomitzara la secrecid aquosa. A més a més de
I’abundant aportliquid des de les glandules seromucoses, les cel-lules
caliciformes, la trasudacid i les llagrimes.

5.La condensacid el vapor d’aigua, transportat per Iaire espirat en la
part anterior del nas, que posseix una temperatura de 4°C inferior a
la dels pulmons.

6. La preponderancia del fluxe laminar

Les cavitats nasals no només posseeixen una gran habilitat per escalfar I’aire inspi-
rat, sin6 també per recuperar I’energia calorica i el vapor d’aigua durant I’espiracid.
Amb una cerat constancia, les fosses nasals son capaces d’escalfar I’aire inspirat fins
a temperatures de 32.342C. Entre aquests valors oscil-la la fina regulacio termica,
sempre que la temperatura exterior no sigui inferior a 82C ni superior als 42C. Aquest
procés té una durada de 2 segons en relacio a al velocitat de la corrent d 'aire. En
'espiracio, el nas recupera uns 4°2C, ja que 'aire arriba a I’hipofaringe a 35-362C, i
al sortir de les fosses nasals a 31-322C.

Elgrau d’humitat de I’aire inspirat esta sotmes a fortes variacions i queda am-
pliament saturat de vapor d’aigua en el seu trajecte cap als bronquis, proporcionant
les secrecions nasals aproximadament la meitat de I’aigua necessaria.

5.2.5. Transport mucociliar. Filtracio i mecanismes defensius
El trasnport mucociliar depén fonamentalment de dues funcions: la produccié de
secrecions i I’activitat ciliar. La secrecio nasal normal es considera que esta consti-
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tuida per una barreja de material mucds procedent de les cel-lules caliciformes i de
les glandules seromucoses, trasudat de plasma, aigua condensada a partir de I'aire
espiratillagrimes.

Aquesta secrecio esta constituida per aigua en 95-98%, electrolits en 1-2% i mu-
cinaen 2-3%. La mucina forma llargs filaments que expliquen les propietats viscoses
i elastiques de la secrecio. Altres substancies actives sén: proteines plasmatiques,
albumina i proteines secretories, entre les que cal destacar IgA secretoria, lactoferrina,
lisozima i calicreina, que son sintetitzades en 'epitel-li respiratori i que posseeixen
propietats de proteccid activa. També posseeixen propietats passives com constituir
un medi nutritiu per a bacteries i inmobilitzacié mecanica.

El fluxe de secrecions és conseqiiencia de I’activitat ciliar. El moviment d’un
cili consisiteix en un rapid impuls en direccié davantera i un impuls lent de retorn,
sent la seva durada relativa 1:3. Dins una area mucosa limitada, tots els cilis es mouen
coordinadament en la mateixa direccid, pero no al mateix temps, constituint una ona
activa. Els cilis sdn estructures molt actives, que es mouen de forma constantamb una
freqtiencia de 2 a 12 moviments per minut. La velocitat mitjana del fluxe de moc del
nas és de 5mm/min, oscil-lant des de 0-20mm/min.

L’home inhala, en condicions normals, 10.000 litres d’aire al dia. Aquest aire
conté una gran quantitat de particules en suspensid. El nas actua com a primera bar-
rera de defensa de I’aire ambiental. Les particules de pols que son capaces de passar
labarrera del vestibul nasal, son retingudes per la secrecid nasal. Des del punt de vista
aerodinamic, les particules superiors a una micra son retingudes en proporcio directa
alatallaila qualitat del fluxe nasal. En la capacitacid de les particules de tamany igual
oinferior a una micra, juga un paper important I’efecte electrostatic i la sedimentacio.
El fluxe turbulent facilita '’enfrontament de les particules d'una micra contra el moc.
El fluxe laminar, més en contacte amb les parets nasals, facilitaria la capacitacio per
efecte electrostatic i gravitatori. Es evident que una proporcid de petites particules de
una micra o menys entren i surten del nas en cada cicle respiratori, sense dipositar-se
en cap segment de I’aparell repiratori.

5.2.6. Fisiologia dels sins paranasals

No existeix un consens de quin és el paper dels sins paranasals en la mecanica res-
piratoria i el seu paper en I’acondicionament de I’aire que respirem. Es creu que la
seva funcio és variable segons I’etapa del desenvolupament filogenetic. En els éssers
humans sén cavitats poc complexes que deriven, embriologicamnet de les fosses na-
sals, recobertes de mucosa nasal de poc gruix, sense membrana basal, sense lamina
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propia i amb menys vascularitzacio i inervacio. Tots aquests factors justifiquen la
discreta participacio en 'acondicionamnet de l’aire. Tot i aixi, des del punt de vista
de la mecanica de fluids aplicada a les fosses, aquestes cavitats serveixen per dissipar
I’energia excessiva degut a 'aturada sobtada de la corrent aeria dues vegades en el cicle
respiratori. La parada brusca de la trajectoria del fuxe aeri respiratori fa que els sins
paranasals es comportin aerodinamicament com una cambra de bombeig.

6. Epidemiologia i etiologia de la poliposis nasal

En general, la poliposis nasosinusal afecta a totes les races i és més freqlient a
mesura que avanga 'edat. L'edat mitja d’aparici6 és els 42 anys. Es poc habitual
en pacients menors de 20 anys i és de maor prevalenca en homes que en dones.
En un estudi poblacional portant a terme a Suecia, Johansson i cols. Van observar
que la prevalenca de la poliposis nasosinusal en la poblacié general és del 2,7%. En
aquest estudi, es va diagnosticar la malaltia mitjancant endoscopia nasal essent
més freqiient en homes (2.2/1), ancians (5% en majors de 60 anys) i en asmatics.
En una enquesta portada a terme a Corea, la prevalenca global de la poliposis na-
sosinusal és del 0,5%

A Finlandia , Hedman i cols., el 4,3% dels adults joves tenen poliposis na-
sosinusal.

AFranca, per mitja d’un qiiestionari especific per ala malaltia, Klossec i cols.
Van calcular una prevalenca del 2,1%.

En un estudi prospectiu sobre la incidencia de la poliposis, Larsen i Tos van
calcular que era de 0,86 a 0,39 casos/any/100.000habitants, respectivament per a
homes i dones. La incidencia augmenta amb I’edat i arriba fins a valors de 1,68 i
de 0,82 casos a I’any per cada mil habitants, en grups d’edat compressos entre els
501 59 anys.

En una revissié de dades de les histories cliniques corresponents a quasi
5.000 pacients d’hospitals i consultoris d’al-lergologia portat a terme a EEUU I'any
1977, esvaobservar que la prevalenca de la poliposis nasosinusal era del 4,2% i que
arriba fins al 6,7% en pacients asmatics.

Encara que els mecanismes subjacents de la poliposis nasosinusal conti-
nuen sent desconeguts, un gran nombre de teories sobre la inflamaci6 han sortit
en els darrers anys.

Existeixen diferents factors que s’han relacionat amb la poliposis nasosinusal:
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6.1. Tabaquisme: diferents estudis estimen que el tabaquisme es troba en menor
freqiiencia en pacients amb poliposis nasosinusal que en la poblacié general. Rugina
i cols., en un estudi prospectiu realitzat a Franca, va trobar que la prevalenca del
tabaquisme del 15,5% dels pacients amb poliposis nasosinusal front al 35% de la
poblacié general. Toledano i cols. Van trobar un 25,5% de fumadors front al 38,9%
d’un grup control de poblacio sana, encara que amb diferencies no estadisticament
significatives.

6.2. Al-lergia: actualment es troba un discussio el seu paper en la influencia de la
poliposis nasosinusal. Si bé es pot trobar que molts pacients presenten proves cuta-
nies o determinacio de IgE positives, la relaci entre ambdues entitats encara no esta
aclarida. Settipane i Chafee refereixen que la freqiiencia de poliposis nasosinusal en
pacients amb rinitis al-lergica és baixa, d’1,5%.

Altres estudis en canvi tenen dades diferents. Kern troba un 25,6% de poliposis
nasosinusal en pacients amb al-lergia, contra el 3,9% de la poblacid general. Klossec
cols. Van observar una major freqiiencia de clinica al-lergica en pacients amb poli-
posis nasosinusal que en la poblacié general.

També exisiteixen autors que revelen una major incidencia d’al-lergia inmu-
nitaria en pacients amb poliposis.

Enrelacio al referent entre proves cutanies positives i poliposis nasosinusal, hi
havaris estudis. Crampette i cols. En un estudi multicentric a Franca troben un 32,5%
de pacients amb poliposis nasosinusal i proves cutanies positives en 211 pacients
estudiats. Klossec, troba proves positives en 26,1% de 212 pacients amb poliposis
nasosinusal. Bonfils i cols. En un estudi publicat I‘any 2006 en el qual presenten
dos estudis, un sobre 180 pacientsil’altra sobre 74, notifiquen un 19,5%iun 16,2%
respectivament, de pacients amb poliposis nasosinusal i Phadiotop positiu,

Toledano i cols. Troben un 47,9% de pacients amb rinitis al-lergica d’un total
de 142 pacients amb poliposis nasosinusal front a un 45,5% del grup control, obser-
vant una diferencia estadisticament significativa al comparar els dos grups.

En un estudi realitzat en 57 pacients amb poliposis nasosinusal, en els que
s’estudien diferents proves al-lergiques, Brunnang i cols. Troben que el 96,5% dels
pacients presenten proves positives almenys en un dels metodes emprats.

En un estudi de 25 pacients amb poliposis nasosinusal i 50 pacients amb
clinica de rinitis al-lergica, Van Lancker i cols. Troben que el 72% i el 96% respecti-
vament, dels pacients presentaven sensibilitzacid a aeroal-lergens perennes, sent la
diferencia estadisticament significativa, mentre que el 84%i el 86% respectivament,
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estaven sensibilitzats a aeroal-lergens estacionals, sense que es trobessin diferencies
estadisticament significatives.

Mufioz del Castillo i cols. En un estudi realitzat a 190 pacients amb poliposis
nasosinusal i 190 subjectes sans, troben que les proves cutanies amb una bateria
de 18 al-lergens eren positives en el 63,2% dels pacients amb poliposis nasosinusal,
dels quals més de la meitat estaven sensibilitzats a més de dos aeroal-lergens, fronta
un 31,1% dels controls.

Sini cols. Van avaluar la existencia d’al-lergia mitjancant proves cutanies i deter-
minacio de IgE especifica en una poblacié de 95 pacients amb poliposis nasosinusal,
trobant que sobre la base d’ambsues proves, un 45,2% de la mostra es va catalogar
com al-lergica, totique les proves cutanies van ser positives en el 66,3% dels pacients.

Pastorello i cols. En un estudi realitzat a 9o pacients en els que es realitza po-
lipectomia i la determinacio de IE especifica en serum i secrecid nasal front a un
panell d’aeroal-lergens, troben igE especifica en el 38% dels serumsien el 32% de les
secrecions nasals i del 11% en secrecions nasals exclusivament.

Aixi mateix, troben uns nivells d’IgE especifica serica total significativament
més elevats que una poblacio de 50 controls. També s’ha postulat la possibilitat de
Iexisitencia d'una produccio local d’IgE sense que es detecti en serum o mitjancant
proves cutanies.

Els autor d’'un metaanalisis que va incloure nou estudis amb 287 pacients en els
que s’avalua I'IgE especifica seérica i en mucosa nasal troben un 19% de pacients que
presenten IgE nasal positiva, pero negativa a nivell seric, pel que suggereixen que un
percentatge dels pacients amb poliposis nasosinusal poden presentar al-lergia local.

Holopainen i cols. Troben proves cutanies positives en 42 de 109 pacients
amb poliposis nasosinusal (38,5%), dels quals només 23 eren concordants amb la
historia clinica.

Asero i Bottazzi realitzen proves cutanies amb una bateria amplia d’aeroal-
lergensitroben un 63% de pacients amb proves positives. Els autors comparen les sen-
sibilitzacions amb una serie historica propia de pacients amb al-lergies respiratories
itroben un major percentatge de sensibilitzacio a al-lergens perennes, concretament
Candida albicans i Dermatophagoides.

6.3. Asma: La poliposis nasosinusal s’associa a simptomes bronquials en un sub-
grup de pacients. S’ha descrit la presencia de sibilants i de molesties respiratories
respectivament en un 31% i en un 42% en pacients amb poliposis nasosinusal. A més
ameés el 26% dels pacients amb poliposis nasosinusal refereixen que s6n asmatics,
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proporcié que només arriba al 6% en el cas dels controls. Inversament, el 7% dels
pacients asmatics presenten poliposis nasosinusal, sent la prevalenca del 13% en el
cas de ’asma no atopica (proves epicutanies negatives i xifres igE totals i especifiques)
idel 5% en ’asma atopica.

L’asma d’aparicié tardana s’associa a la presencia de poliposis nasosinusal en
un 10-15% dels casos.

En el 69% dels pacients afectats per asma i rinosinusitis cronica amb poliposis
nasosinusal, ’asma es manifesta en primer llos. Els polips apareixen amb un retard de
9a 13 anys,inomés dos anys en el cas d’asma amb intolerancia al acid acetilsalicilic.

En un 10% dels casos, les dues alteracions es presenten de forma simultania, i
en laresta els polips apareixen primer i després I'asma.

En general la poliposis nasosinusal és el doble de freqiient en homes, encara
que la proporcid dels casos de poliposis nasosinusal i asma a la vegada en la poblacio
femenina duplica al de la masculina. Les dones que presenten poliposis nasosinusal
tenen una probabilitat d'1,6% més gran de ser asmatiques i 2,7% més de tenir rinitis
al-lergica.

6.4. Intolerancia a I’acid acetilsalicilic: En els pacients amb intolerancia a I’acid
acetilsalicilic (AAS) s’observa poliposis nasosinusal en un 36-96% dels casos, i canvis
radiologics dels sins paranasals de fins el 96%.

Els pacients amb intolerancia a AAS, asma i poliposis nasosinusal no solen
presentar atopia.

La prevalenca augmenta a partir dels 40 anys. La freqliencia de poliposis naso-
sinusal i la rinosinusitis va ser més gran en els fills dels pacients afectats per asma,
poliposis nasosinusal i intolerancia a AAS que en els del grup control.

Enrelacid als factors hereditaris, s"ha vist que la presencia de HLA A1/B8 és més
freqlient en els pacients amb intolerancia a AAS.

Klossek i cols. no van observar diferencies relacionades amb el sexe en una
poblacié de 10.033 pacients.

Zhangva observar que es poden detectar anticossos de tipus IgE dirigits contra
enterotoxines en la majoria de pacients amb poliposis nasosinusal que son hipersen-
sibles a AAS.

6.5.Factors genetico-hereditaris: En el referent a ’associacio familiar trobem dos estu-

dis que troben antecedents familiars en pacients amb poliposis nasosinusal. Rugina i
cols. Refereixen que en el 52,7% de 224 pacients amb poliposis nasosinusal refereixen
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antecedents familiars en les tres darreres generacions. Per la seva part, Greisner i cols.
Troben un 14% d’antecedents familiars en 50 pacients amb poliposis nasosinusal.

En contraposicid, Lockeyi cols. ,en estudis amb bessons homozigots, no troben
concordancia.

En diferents estudis genetics s’ha observat una correlacio significativa entre
certs al-lels de HLA i poliposis nasosinusal.

Segons Luxenberger i cols. Existeix una correlacio entre HLA-A74 i la presencia
de poliposis nasosinusal, amb una odds ratio entre dues i tres vegades superior als
subjectes portadors dels haplotips HLA-DR7 DQA1 201 i HLA-DR7 DQB1-0202.

Elrisc d’aparicid de poliposis nasosinusal pot arribar a ser 5,53 vegades superior
en els pacients amb haplotip HLADQA1 0201-DQB1-0201.

Encara que s’han observat diferents al-lels de 'HLA s’associen a poliposis na-
sosinusal, aquest major susceptibilitat pot estar relacionada amb el grup racial de
I'individu.

6.6. Factors ambientals: No s’han observat diferencies en la presencia de rinosinusi-
tis cronica amb la poliposis nasosinusal en relacié a 'ambient del pacient o amb la
presencia de contaminants en la feina. Alguns autors van indica que la proporcio de
pacients amb poliposis nasosinusal era significativament menor en una poblacio de
fumadors que en la de subjetes sans. Altres estudis associen la presencia de poliposis
nasosinusal en I'us de sistemes de calefaccié amb llenya.

6.7.Efecte mecanic: Lainflamacio cronica edematitza i aprima la mucosa nasosinusal
particularement a nivell etmoidal, on el teixit subepitelial és més laxe. Progressivament
I'expansid de la mucosa es converteix en un teixit elastic que creix per gravetat i fluxe,
produint un efecte valvular i una pressid negativa (fenomen de Bernuoilli), donant
lloc ala formacid de polips.

6.8. Teoria vasomotora: Aquesta teoria es basa en I’existencia d’'una disfuncio de la
mucosa nasosinusal. Es troba un increment d’amines (catecolamines, histamina i
serotonina) en la poliposis nasosinusal i en la mucosa nasal. Es creu que hi ha un
augment de receptors alfa-adrenergics per substancies vasoactives, de tal manera que
existeix un increment de la permeabilitat vascular i 'edema mucds.

6.9. Efecte inflamatori: Els processos inflamatoris de la mucosa nasal sén els cau-
sants de la poliposis nasosinusal. Es deu a que diferents citoquines estan presents
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en els polips, principalment GM-CSF, IL-4, I1-5, IL-6 i IL-8. Recentment altres autors
han identificat la presencia d’altres citoquines com exotoxina i RANTES que actuen
com a quimitactics per a eosinofils i mastocits, el que condiciona la seva preséncia,
I'augment dels mecanismes d’inflamacio local a través de la estimulacid intrinseca
promovent la sintesis de col-lagen i la formacio de polips. Donat que els pacients
amb triada de Widal sén també intolerants a altres antiinflamatoris, s’ha proposat el
paper de la ciclooxigenasa (Cox) en aquesta patologia. La Cox és I'enzim responsable
de la sintesis de prostaglandines a partir de '’acid araquidonic. Utilitzant un model
nasal per a la sintesis de prostaglandines i leucotriens en pacients amb i sense into-
leranciaa AAS, Picadoi cols. Han demostrat que durant les reaccions adverses front a
AAS en els pacients intolerants es produeix un augment de la sintesis de leucotriens.
Exisiteixen dues isoformes de Cox, Cox 1 i Cox2.

La Cox 1 s’expressa en la majoria de les cel-lules de forma constitutiva, en canvi
Cox 2 és d’expressid induida i associada a efectes inflamatoris. S’ha demostrat la
presencia constituiva tant de Cox 1 com de Cox 2 en poliposis nasosinusal, aixi com
la regulacio baixa de Cox 2 en pacients amb triada de Widal.

6.10. Teoria infecciosa: exisiteixen proves cientifiques de la participacid bacteriana
en la formacid de polips comprovada a través d’estudis en animals en els que es
produeix artificialment sinusitis cronica i I’aparicio de polips. Tot i aixi, per la seva
localitzacid i obstrucci6 de 'ostium de drenatge, la participacio bacteriana també pot
ser secundaria. La utilitzaci6 d’antibiotics no disminueix la incidencia i prevalenca
dela poliposis nasosinusal. Altres estudis han avaluatla presencia de IgE especifica
front a enterotoxines estafilocociques AiB, observant un augment significatiu en els
pacients amb poliposis nasosinusal i asma suggerint un possible paper d’aquests
superantigens bacterians. Les teories actuals impliquen als fongs saprofits en la
patogenia de la poliposis nasosinusal, donant lloc al concepte de sinusitis ftingica
allergica i/o eosinofilica.

Panikau i cols. han utilitzat amfotericina B intranasal, encara que sense con-
trol, en el tractament de la poliposis nasosinusal amb bons resultats.

Altres autors han intentat correlacionar la inflamacio al-lergica de la mucosa
nasal a llarg plac amb la reaccio al-lergica avaluada per prick-test, front a diferents
fongs (Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillum, Candida, Tricophyton,
Fusarium, Curvularia, Botrytis, Pullularia, Rhizopus, Mucor i Helminthosporium),
aixi com a l-lergens pernnes i estacionals, observant que el 63% dels pacients amb
poliposis nasosinusal van ser sensibles almenys a un dels al-lergens avaluats, res-
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pecte al 15-20% de la poblacid general.

6.11. Teoria del transport electrolitic: S’ha investigat el trasnport electrolitic en el
cultiu de les cel-lules epitelials de la poliposis nasosinusal. Bernstein i Yankaskas han
demostrat I’absorcié de Naila permeabilitat al Cl estan augmentades en els polips
respecte a la mucosa del cornet inferior. En base a aquests resultats s’ha utilitzat
la furosemida intranasal en prevenir la penetracid de Ca en els polips bloquejant
I’activacié de mediadorsievitantla recurrencia a llarg termini, especialment després
de la cirurgia.

7. Historia de la poliposis

Les primeres referencies de la poliposis nasal les trobem en I’antic Egipte.

Al voltant de I’any 400 a.C, Hipocrates, va descriure per primera vegada la
malaltia. El nom de poliposis és degut a poli-molts, i pous —pediculat. Els va classi-
ficar en tous i durs. Aquesta primera classificacid es va basar en que els polips tous
necessitaven un tracatament poc agressiu, i els durs, tractaments més agressius.

Hipocrates també va proposar un tractament quirdrgic denominat “en llag”,
tecnica selectiva en la que s’envoltava el polip i es traccionava cap a ell, pediculant
aquest. Aquesta tecnica va ser emprada fins al segle XIX.

Celsius, en el segle I1d.C, va descriure els polips com un tipus de tumor, de
color blanquinds o vermellds, originat dins de les fosses nasals, que pot exteriorit-
zar-se cap a les narines i/o cap a hipofaringe.

8. Diagnostic

L’exploracid de les fosses nasals a través de rinoscopia anterior pot ser util per a
visualitzar la poliposis nasal, pero sens dubte, la prova més eficac és la fibroendos-
copia nasal.

Es pot utilizar tant ’endocopia rigida com la flexible, encara que aquesta
ultima no ofereix tan bona qualitat d’imatge.

Existeixen diferents escales de gradacié de tamany i extensio de
la poliposis nasosinusal, essent la classificacio de Lildholdt un dels mi-
llor metodes per a valorar el tamany dels polips (classificacié de Rasp):
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Grau | Poliposis

0 Abséncia de polips
1 Poliposis lleu: polips que no arriben al llom del cornet mig
2 Poliposis moderada: polips de tamany mitja que es troven entre la vora més cranial i

més caudal del cornet mig

3 Poliposis masiva: polips que superen la vora
inferior del cornet inferior

8.1. Proves de funcio nasal

L’obstruccid nasal es pot valorar de forma subjectiva utilitzant una escala EVA.

De forma objectiva es potvalorar a través de la valoracid de la permeabilitat nasal,
com la rinomanometria anterior activa i el fluxe inspiratori nasal, i les que mesuren la
geometria nasal, com la rinometria acustica.

La rinomanometria anterior activa mesura la relacio entre la pressio el fluxe al
pasar laire per la cavitat nasal durant la respiracio. Es considera que és la técnica stan-
dard per a la valoraci de la resisiténcia i la permeabilitat nasal. Es una técnica molt
fisioldgicairequereixla col-laboracid del pacient. S’ha demostrat que existeix certa cor-
relacid entre larinomanometria i la sensacio subjectiva d’obstruccio i congestid nasal.

El fluxe inspiratori maxim és una técnica simple i de baix cost i es correlaci-
ona molt bé amb la resisitencia nasal mesurada mitjancant rinomanometria i amb
la sensacio subjectiva d’obstruccid nasal, encara que amb major variabilitat que la
rinomanometria.

La rinometria acustica és una prova que valora arees i volums de la cavitat na-
sal utilitzant uns principis similara a I’ecografia. S’ha comprobat que es correlaciona
molt bé amb la tomografia i la ressonancia, essent major després de la utilitzacio de
vasoconstrictors. Es tracta d’'una prova simple i no requereix cooperacion per part del
pacient, molt sensible, pel que és ttil per a valoracions post tractament.

8.2. Proves d’avaluacio de la inflamacio nasal

La inflamacio de la mucosa nasal i dels sins paranasals pot mesurar-se a través de la
determinacid d’oxid nitric. S’ha comprovat que I’0xid nitric esta molt disminuit en els
pacients amb poliposis nasosinusal i que es correlaciona inversament amb el tamany
dels polips. Aquesta disminucio podria tenir a veure amb I’obstruccié del complexe
osteomeatal que bloqueja la sortida d’oxid nitric.
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8.3. Proves olfaccio

Lavaloracid subjectiva de I'olfacte es correlaciona bé amb els canvis en els llindars
de l’olfacte i els tests qualitatius en individus sans i en pacients amb poliposis. Les
alteracions de I’olfacte es poden avaluar per mitja d’escala EVA.

Exsiteixen multiples tests per avaluar les alteracions de I'olfacte. A Espanya
s’havalidat el test Barcelona Smell Test (BAST-24).

Les proves olfactives presenten com a inconvenient, la seva complexitat i el
temps que consumeixen. En I’actualitat s’estan desenvolupant metodes simples,
rapidsiamb bona correlacio cost-benefici. Recentment s’ha validat el test d’olfaccid
de Connecticut a Espanya que compleix aquests requisits.

8.4. Proves anatomopatologiques

S’ha demostrat la infiltracid per eosinofils i edema tissular sén constants en pa-
cients amb poliposis nasosinusal i es correlaciona ambl’estadiatge clinic. El grau
d’infiltracid eosinofilica, 'aprimamnet de la membrana basal i la hiperplassia de
cel-lules caliciformes, es correlaciona amb formes més greus e els pacients amb
asma. L’eosinofilia elevada unidaa ’asmaiintolerancia a AINES determinen un risc
de fins a quatre vegades més de recurrencia després de la cirurgia.

8.5. Proves al-lergiques

La prevalenca de sensibilitzacio al-lergica en els pacients amb poliposis nasal és
moltvariable. Es addient realizar proves de sensibilitzacié al-lergica en els pacients
amb poliposis nasal utilitzant proves cutanies o determinacid de IgE especifica.
S’ha demostrat una produccion policlonal de IgE especifica local en una proporci6
elevada de pacients amb poliposis nasal.

8.6. Proves per al diagnostic de la intolerancia a AINES
La prevalenca de poliposis nasal en pacients asmatics i intolerants a AINES pot
arribar a ser del 70%. La triada ASA comporta un empitjorament de la gravetat de
la malaltia. El diagnostic correcte de la intolerancia a AINES es basa en la historia
clinica clara de reaccions front a dos o més AINES de diferents grups quimicsi/o una
prova de provocacio a AAS.

Existeixen diferents tests de provocacio: oral, bronquial i nasal.

8.7. Proves de funcid i inflamacié pulmonar

En un estudi a Espanya el 36% dels pacients amb poliposis nasosinusal reconeixen
tenir asma respecte al 15,4% dels voluntaris sans. La gravetat de la malaltia és major
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quan existeix asma. La valoracid de la funcié pulmonar mitjancant espirometria és
necessaria en els pacients amb poliposis nasal, ja que els pacients que no responen
al tractament amb corticoides intranasals desenvolupen una obstruccid progres-
siva de les vies respiratories poc simptomatica i no reversible. La inflamacio nasal
pot mesurar-se utilitzant la determinacié de ON exhalat. S’ha comprovat que en
lapoliposis nasal és una variable independent associada a I’elevacié de NO exhalat
en pacients amb rinosinusitis crénica, i que els simptomes respiratoris s’associen
a una inflamaci6 eosinofilica i elvacié d’oxid nitric exhalat només en pacients amb
poliposis nasal i no en els afectats d’altres tipus de rinosinusitis.

8.8. Radiologia. Tomografia computeritzada

Es la prova princeps per al diagnostic de la poliposis. En el capitol segiient s’espe-
cifica aquest apartat.

9. Proves d’ imatge en el diagnostic de la poliposis nasal

Per molts anys la radiologia simple en diferents projeccions (occipitomeatal, occipi-
tofrontal) va ser considerada la primera prova imatge en el diagnostic de la patologia
inflamatoria dls sins paranasals.

Actualment no és discutible que la tomografia computeritzada és la prova gold
standard per a la valoracid de la patologia inflamatoria nasosinusal.

En la patologia inflamatoria la prioritat en les proves d’imatge és definir la
microanatomia de la paret lateral nasal, el complexe osteomeatal, els sins maxil-
lars, si frontal i el complexe etmoidal, aixi com altres variants anatomiques que ens
defineixin la ventilacid i els drenatges naturals.

Un altre aspecte important és identificar variants anatomiques per prevenir
complicacions, especialmente en la cirurgia.

Valoracio TC

H.Stammberger (1994) i D.Simmen (1997) van remarcar la importancia
de la revissio de la tomografia axial computeritzada en pacients que
serien sotmesos a cirurgia endoscépica nasosinusal. Es aconsellable
realizar un TC checklist abans de la propia intervencid.

En la seglient taula es detallaran els aspectos més importants a valorar (Taula 4)
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Taula 4: Valoracié de TC

Preguntes sobre el tc del pacient

Precaucions

Es el TC del pacient?

Estar segur que sigui el tc del pacient

Lateralitat

Valorar afectacion dreta/esquerra o bilateral

Té el pacient una cirurgia previa abans de la
realitzacioé del TC?

Esta segur que la data del TC sigui la correcta

Avaluacio de la paret lateral nasal i unio
osteomeatal

1. quina és 'aparenga de l'infundibul etmoidal
2. valoracié de I'apofisis unciforme

Hi ha el risc d’entrar a I'orbita al tocar 'apofisis
unciforme

Quina és 'aparenga de la bulla etmoidal, esta
neumatitzada o és una protussio de la paret
orbitaria?

L'orbita pot ser lesionada al remooure la bulla
etmoidal

Quina és l'aparenga del cornet mig? Hi ha una
conxa bullosa? Encara hi ha cornet mig si hi ha
hagut una cirurgia prévia?

El cornet mig és una referencia basica

Mostra el TC la celda d’Ager Nassi o variants de les
cel-les frontoetmoidals que poden variar la posicion
del si frontal?

Pot causar problemes recurrents en el si frontal

On és l'apofisis unciforme? Es trova lateralment a
la lamina papiracia, superior a la base del crani, o
inmediatament lateral al cornet mig?

Es troven presents les cel-les infraorbitaries (cel-les
de Haller)

Cel-les de Haller poden provocar problemes
recurrents en el si maxil-lar

Quina és 'aparenga de la base del crani? Hiha
asimetries? Quin tipus de Keros és?

Keros lll esta associat a un increment del risc de
lesionar la lamina latera de I'pofisis cribiforme
(fistula de liquid cefaloraquidi)

Quiné s el recorregut de l'arteria etmoidal?

Danys en l'artéria pot causar un hematoma intra o
retrobulbar amb el risc de pérdua de visio

Hi ha present cel-les d’Onidi? (cel-les
esfenoetmoidals?)

Manipul-lacions en cel-les etmoidals posteriors
pot provocar lessions en el nervi optic o artéeria
carétida interna amb el risc d’hemorragia i pérdua
de visio

Quina és 'aparenga del canal carotidi? Hi han
tabicacions en el si esfenoidal que estiguin en
contacte amb el canal carotidi?

Les manipulacions poden provocar lesions en
l'artéria carétida interna

Hiha

Llocs dehiscents poden exposar la duramare o
hernacions orbitaries

Es necessari per a cirurgies extranasals

Hi ha evidencia prévia de fistula de liquid
cefaloraquidi?
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Introduccion

Les variacions anatomiques poden causar complicacions al llarg de ’acte

quirurgic. Les més importants son:

70

A. Base del crani: la disposicio del sostre de ’etmoides condiciona
el risc de I’alteracio de la seva integritat a ’obrir les cel-les etmoidals,
sobretot en la porcio superior i superomedial. Aixo condiciona la pro-
vocaco de fistules de liquid cefaloraquidi

La classificacid de Keros, a nivel del sostre etmoidal mesura I’alcada
vertical entre la llamina cribosa i la fovia etmoidal. A més gran és el
grau de Keros, més possibilitats tenim de provocar lessions amb I'et-
moidectomia.

B. Alcada del sostre de I’etmoides: Segons Meyers i Valvasori si dibui-
xem una linea horitzontal al sostre de I’etmoides trobem

— Area 1: 88% casos: aquesta linea atravessa I'orbita

— Area 2: 10% casos aquesta linfa passa pel punt mig orbita

— Area 3: 2% casos la linea passa just per sota orbita

C. Inclinacio antero posterior del sostre de I’etmoides, valorats en els
talls sagitals de la tomografia comuteritzada. Es a dir, hem de tenir en
compte la major alcada de la prcié més anterior del sostre del si esfe-
noidal. S’ha de tenir en compte per a evitar lessions en la base del crani
anivel de I’etmoides posterior.

D. Variacions anatomiques del si frontal: En ’abordatge del si frontal,
s’ha de tenir en compte

— la presencia o absencia de cel-les que poden obstruir el recés frontal
— variacions de I'apofisis unciforme

E. Variacions anatomiques del si esfenoidal. Segons Hamberger, en
funcié de la neumatitzacid, I'6s esfenoidal pot classificar-se en

— Conxal

— Preselar

— Selar

S’hade tenir en compte el grau de tabicacid del si, aixi com ’assimetria
habitual. A més tabics tinguem €s més probable la insercié en una o
més prominencies carotidees.

A. Seccio teorica Introduccié

Moltes estructures vasculars estan relacionades amb el si esfe-
noidal. D’elles la més important és ’arteria cardtida interna, que en el
98% dels casos es troba en la paret lateral del si esfenoidal.

L’altreestructura importan tés el nervi optic, que pot ser dehis-
cent en el 4 al 8% dels casos.

F. Variants anatomiques del si etmoidal: el laberint etmoidal és com-
plexe. Hem de tenir en compte les variacions de la cel-la ager nassi, cel-
les infraorbitaries de Haller o célles Onodi que ens permeten identificar
estructures importants com lalamina papiracia, el nervi opticil’arteria
cardtida interna. S’ha de valorar també la possible dehiscencia de la
lamina papiracia i la seva disposicid anteroposterior.

La localitzacié de I'arteria etmoidal anterior, tenint en compte
que en etmoides molt neumatitzats la podem trovar dins un recés 0ssi
odehiscent. La trobarem normalment en el prmer tall coronal en el que
no apareixi el globus ocular, anant de davant a darrera.

Durant la valoracid prequirurgica podem utilizar les recomanacions de Tewkik i
Wormald de I'acronim CLOSE:

n

C: cribiform plate (lamina cribiforme) feta a través de la valoracio de
Keros

L:lamina papiracia: valorada en la sevlongitud per valorar ossibles de-
hiscencies o protussio del greix orbitari capa I’etmoide o si maxil-lar.
S’ha de valorar abans de fer la uncifectomia

0: Onodi, es refereix a la presencia d’aquesta cel-la a nivel etmoidal
posterior, on es sol trovar el nervi optic

S: sphenoid and skull base (esfenoides i base de crani), que fa referencia
al grau de neumatitzacio d’aquest si, I per tant, el risc de trobar dehis-
cents I’arteria cardtidaiel nervi optic. També s’ha de considerar I'alcada
del sostre de ’etmoides posterior per evitar la seva lessio

E: (etmoidal artery)
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Estadiatge tomografia axial computeritzada
abans de la cirurgia

En 1990 Friedman va classificar la rinosinusitis en 4 estadis (Taula 5)

Estadi

0 Normal

1 Malaltia focal

2 Malaltia multifocal (sense afectar a etmoides)
3 Malaltia difusa sense canvis ossis

4 Malaltia difussa amb canvis ossis

Al 1991 Jogersen va fer una nova classificacio en funcidé de I’ocupacid dels sins
(Taula 6)

Estructura afectada Dreta/esquerra
Si frontal 0-1-2-3-4
Antre maxil-lar 0-1-2-3-4

Laberint etmoidal anterior 0-1-2-3-4

Laberint etmoidal posterior 0-1-2-3-4

Oclussid Hiatus semilunar 0-1-2-3
Ostium del si maxil-lar 0-1-2-3
Ostium del si maxil-lar 0-1-2-3
Recés frontal 0-1-2-3
Infundibul etmoidal 0-1-2-3

Al 1992, Kennedy va presentar una classificacié basada en I’afectacié de
I’etmoides (Taula 7)

o Normal

1 Anormalitats anatomiquesi/o malaltia unilateral o
malaltia limitada als sins etmoidals

2 Malaltia etmoidal bilateral que afecta a un sol sinus

3 Malaltia etmoidal bilateral que afecta a més sinus

4 Poliposis nasal difusa
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Al 1993 Lund Mackay, classifica els sinus 0=no ocupat, 1=parcialment ocupat, 3=to-
talment ocupat, i el complexe osteomeatl 0=no ocupat 2=ocupacio total. (Taula 8)

Estructura afectada Esquerra | Dreta
Si maxil-lar 0-1-2 0-1-2
Laberint etmoidal anterior 0-1-2 0-1-2
Laberint etmoidal posterior | 0-1-2 0-1-2
Si efenoidal 0-1-2 0-1-2
Si frontal 0-1-2 0-1-2
Compex osteomeatal 0-2 0-2

10. Estadiatge endoscopic de la poliposis nasosinusal

La classificacio endoscdpica ha esta classificada per varis autors
Al 1993, Lund i Mackay descriuen un sistema que puntua ’ocupacio endonasal:=:
absencia de polips, 1 polips a meat migi 2 quan els polips sobrepassen el meat mig

Al 1995 Lildholdt els classifica a través d’uns limits anatomics precissos en
una graduacid que va de o, que és I’absencia de polips; 1, polips de petit tamany que
no arriben al cornet inferior; 2, polips de tamany mig que estdn entre lavora cranial i
caudal del cornet inferior; i 3, polips de gran tamany que sobrepassen lavora inferior
del cornet inferior

Al 1996, Rasp descriu un sistema endoscopic en 37 pacients en els que realitza
una graduacio de 1 a 4, molt similar a la de Lildholt

Al 2000, Johanson investiga la reproductibilitat i variabilitat de varis sistemes,
incloent entre ells dos sistemes basats en Escales de valoracid analdgica (EVA):

1. Valoracio de I'obstruccio per polips on la marca o mm és ’absencia
de polips i 100 mm significa que la fossa esta complertament ocupada

2. Impressid de I’espai de la via aéria nasal on o mm és I’absencia de

possible pas d’aire i 1t0omm suposa que la fossa nasal té el maxim de
pas aeri
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11. Tractament de la poliposis nasosinusal

Tractament medic i guies de tractament

Els objectius del tractament de la poliposis nasosinusal van destinats a eliminar la
inflamacio sinusal i la poliposis nasosinusal, reestablir la respiracio, reestablir o
millorar I'olfacte, eliminar els simptomes de rinitis i prevenir les recurrencies de la
poliposis nasal.

L'us de corticoides intranasals és el tractament d’eleccid i la cirurgia s’acon-
sella en casos de fracas del tractament medic.

Corticoides intranasals
Els corticoides son els farmacs més potents i efectius en la prevencid i eliminacio
de la inflamacid produida per estimuls de tipus mecanic, quimic, infeccids i inmu-
nologics.

Actuen per dos grans mecanismes:

1. Inhibeixen diferents aspectes de la inflamacio tissular o

2. inhibiexen la transcripcio de gens i expressio d’enzims:

— metabolits de I’acid araquidodnico i els enzims que els regulen,
— mol-lecules d’adhessio i citoquines,

— cellules inflamatories (eosinofils, mastocits i linfocits

Diferents estudis han demostrat I’eficacia dels corticoides intranasals, tant en
aerosol com en gotes nasals, front a placebo en la majoria dels simptomes nasals, la
funcid nasalila qualitat de vida en la rinosisnusitis cronica i la poliposis nasosinusal.
Els corticoides intranasals disponibles en el mercat son:

— Beclometasona

— Budesonida

— Flunisolida

— Fluororinbutil

— Fluticasona

— Triamcinolona

— Nometasona

Els pacients necesiten una tractament continuat de mesos i anys. Es recomana dosis

de 100 a 800 micrograms, una o dues veghades al dia, per a obtener resultats eficacos
en el tractament de la rinosinusitis cronica i poliposis nasosinusal.
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El tractament amb corticoides intranasals ha de mantenir-se després de
la cirurgia. Diferents estudis han demostrat que la seva aplicacion redueeix el
tamany dels polips i prevé o retarda la recurrencia de la malaltia i els seus simp-
tomes després de la cirurgia. També s’ha demostart 'eficacia dels corticoides
intranasals en la Villoria de la funcié pulmonar en pacients amb triada ASA. Per
altra banda no existiesen bons resultats en la recuperacié de I’olfacte.

Dins dels efectes secundaris locals dels corticoides intranasals els més
freqiients son: sequedat nasal, crostres, epistaxis o perforacions septals. No s’han
descrit reaccions al-lergiques ni efecte teratogénic que impedeixen 1'us durant
I’embaras. El risc de supressid de I’eix hipotalamo-hipofisari-suprarenal és prac-
ticamente inexistent degut a la seva baixa biodisponibilitat. No s’ha observat
aparicio de glaucoma i catarates subcapsulars, ni alteracions en la densitat ossia
respecte al placebo. Tampoc s’han observat signes atrofia de la mucosa nasal, ni
efectes sobre la metaplasia epitelial, el gruix de la membrana basal o el nombre
de cel-lules mucoses.

Corticoides sistemics
L’eficacia clinica dels corticoides sistemics no es posa en dubte, encara que no
existiexen estudis aleatoritzats i controlats amb placebo.

Els corticoides sistemics milloren tots els simptomes: obstruccid nasal, ri-
norrea, picor, estornuts, perdua olfacte, reduccio del tamany dels polips i millora
la qualitat de vida dels pacients.

Aproximadament un 10% dels pacients poden presentar diferents graus
de resistencia al tractament amb corticoides:

1. resisitencia primaria familia: d’etiologia desconeguda, pero es
creu que pot ser deguda a un defecte d’adhessiio del cortisol als
corticoides, cursant amb nivells alts de cortisol i ACTH en plasma
2. resisitencia secundaria o adquirida: podria estar relacionada amb:
— problemas d’absorcid o el-liminacio de corticoides,

— afinitat d’adhessid del corticoides al receptor,

— transl-locacio del receptor del nucli

— preseéncia d’anticossos antilipocortina-1,

— trastorn de 'expressio dels glucocorticoides
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Actualment no es recomana 1'us de corticoides sistemics injectables (depot intra- Algoritme diagnostic i guies de tractament en poliposis nasosinusal

muscular) degut al risc elevat d’efectes secundaris i a la falta de control de la seva

lliberacio. 1. Diagnostic: aparicio durant més de 12 setmanes d’obstruccid nasal
El tractament perllongat amb corticoides sistemics pot provocar efectes ad- amb un o més dels segiients simptomes: rinorrea, dolor frontal, cefalea,

versos com hipertensio arterial, osteopenia i osteoporosis, cataractes, miopatia, alteracions de I’olfacte (esquema 1)

ansietat, depressid i psicosis, aixi com a una insuficiencia adrenal per supressio de

I’eix hipotalamo-hipofisari.

Obstruccié nasal amb un

simptomaaddicional: Signes d'alarma:
* Rinorrea mucoide (vegeu la figura 4)
« alteracio de l'olfacte

« polip visible per rinoscopia

Antibioticoterapia

Les evidencies en I’eficacia en el tractament de la poliposis nasosinusal son pobres.
Només estarien indicats en el cas de sospita de sobreinfeccid. Actualment s’ha de-
mostart que els macrolids en tractaments perllongats redueexen el tamany dels

endoscopia
polips i els nivells de IL-8. :
Antihistaminics Lleu Polip T Greu: pacients que també pateixen
] ihi s ‘1 efi i Is si de I'al-lerei : : e asma

Els antihistaminics son eficacos per a millorar els simptomes de I’al-lergia quan : + andsmia
s’associa a rhinitis al-lergica. Els de nova generacid, han demostrat una activitat Moderada « obstruccié greu
inhibidora de la 5-lipooxigenasa, reduccion de I'expressio de ICAM-1 i de citoquines. : * grau greu de polips
Antileucotriens (Ljor.tiooide Cortioide topic

. . . topic aerosol en gotes
Els antagonistes dels receptors de leucotriens (montelukast, zafirlukast i pranlukast) (sense absorcio si polips

podrien presentar activitat en la genesis de la poliposis nasosinusal. Serien especi-
almente utils en pacients amb triada ASA, com a tractament continuat de ’asmaila
poliposis nasosinusal i la prevencid de recidives després de la cirurgia.

76

sistemica
important)

77

disminueixen

Fallada

de terapia:

si els simptomes
no es controlen
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Nivells evidencia de la medicacion en el tracatment de la poliposis nasosinusal

(taula 9) el postoperatori inmediat (taula 10)
, C s . Grau de Rellevancia . c s s Grau de Rellevancia
Tractament Nivell evidéncia recomanacio clinica Tractament Nivell evidéncia recomenacié clinica
Antibiotic oral curta o En el postoperatori
durada (<12 set- Sense evidéncia -- No e efl ek e inmediat, si hi ha
TR curta Sense evidéncia -- rEaCe U
(<2 Setmanes) I
Antibiotic oral de acte quirurgic
llarga durada (>12 1] C Si Antibiotic oral tanda .
] C Si
setmanes) llarga (> 2 setmanes)
Antbiotic topic Sense evidéncia == No Antibiotic topic Sense evidéncia == No
Corticoide topic 1B A Si Corticoide topic 1B A Si
Corticoide oral 1] C Si Tanda curta a sosis
lii, sense evidéncia o altes
Rentats nasals on Us Gnic C Tractament Corticoide oral m C
. T Tanda llargha a

I?espongesﬂonant Seqsg evidénciaen | e docls bees
topic/oral us unic . . .

— Si per a us inmediat
Mucolitic v D No Rentats nasals Sense evidéncia C perd no per a us
Antimicotic sistemic | IV D No perllongat
Antimicotic topi " D N .

ntimicotic topic o D‘es.,congestlonant Sense evidencia N No
Antihistaminic oral | IB B No topic/oral
Terapia al-lérgica 1B == No
Evitacio al-lérgica \Y, D Si Tractament quirurgic
LUl li c No El tractament quirurgic en la poliposis nasosinusal esta indicat quan el tracatment
bomba de protons N , . . ;. . . .. .
: - . medic ja no és efectiu o ha arribat al limit, o quan hi ha pansinusitis poliposa.

Inmunoterapia Sense evidéncia -- No
Fitoterapia Sense evidéncia -- No
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Nivells evidencia de la medicacidon usada en el tractament de la poliposis nasal en

Diagnostic preoperatori

En aquesta fase és basic la valoracid de la tomografia computeritzada.

Els talls coronals ens orienten els sins paranasals en una posicio més quirurgica. Els
talls axials ens permeten diferenciar els sins frontals, aixi com els relleus dels sins
esfenoidals (arteria carotida interna I nervi optic)

Ensinforma de I’extensio de la malaltia aixi com les possibles afecatcions oséis
L’orientacid durant la cirurgia ve determinada per les referencies anatomiques:
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1. Referencies anatomiques visibles per endoscopia
— Septum

— Cornet (inferior, mig i superior)

— Agger nassi

— Bulla etmoidal

— Apofisis unciforme

— Fontanel‘la

— Ostium esfenoidal

— Coana

2. No visibles per endoscopia

— Sac lacrimal
— Recés o angle maxil-loetmoidal
— Nervi infraorbitari
— Lamina papiracia
— Recés frontal
— Arteria etmoidal anterior i posterior
— Sostre etmoidal
— Periorbita
— Greix periorbitari
— Recés esfenoetmoidal
— Tuberositat del nervi optic
— Recés esfenoidal lateral
— Relleu de la carotida interna

Tractament preoperatori

Segons el protocol establert
Amoxicil-lina-acid clavuldnico 2 grams via endovenosa
Deflazacort 3omg 1odies

15mg 1odies

7,5mg 10dies
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Tractament quirargic

En general, la cirurgia endoscopica nasosinusal es realitza sota anestesia general
amb intubacion transoral. La col-locacid del toraxi el cap, es situa amb una inclinacié
de 302 (posicion semisentada).

Es col-loquen lentines amb anestesia topica amb adrenalina 1:100.000. Es
aconsellable col-locar-les en un doble temps, donat que aixi I'efecte del vasocons-
trictor ens permetra una millor col-locacié d’aquestes.

L’obertura dels sins paranasals ha de fer-se en el sentit d'una ampliacion dels
ostiums naturals. La creacid d’ostiums accessoris pot portar a alteracions en el trans-
port mucociliar. Es important evaquar tot el contingut mucds per evitar recidives.
Per aconseguir-ho son utils els aspiradors corvats, de si maxil-lar. Una alternativa és
irrigar els sinus amb sérum fisiologic a temperatura mitja, que permet desengaxar
més facilmente el moc.

En els postres pacients s’ha utilitzat la combinacion d’endoscop de llum freda
de 02i 309.

En les poliposis massives, el primer pas €s ressecar les masses poliposes fins
aidentificar bona part de les referencies anatomiques. Si es tracta de polips grans,
les pinces de Blakesley-Weil son de molta utilitat. En polips més sagnants i grans és
util el microdebridador. La desventatge d’aquest sistema és que podem tenr lessions
de lamucosa.

La major o menor agressivitat sobre els sins paranasals depén de cada escola i
també del rau de la malaltia. Per a la cirurgia del si maxil-lar les pinces de Heuwieser
tenen ’avantatge de poder accedir molt bé a aquesta estructura
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B. Aprovacio per el comite d’ etica

CONSENTIMENT INFORMAT

B‘U|R6N Dexeus

GRUPO HOSPITALARIO Barcelona

La poliposis nasosinusal és una malaltia inflamatora cronica.

El tractament consisteix en ’administracié de corticoides intranasals i la cirur-
gia endoscopica nasosinusal.

Les proves diagnostiques complementaries son la fibroendoscopia , la tomo-
grafia computeritzada i la biopsia.

La participacié en I’estudi és lliure 1 voluntaria per a persones amb poliposis
nasosinusal.

No hi haura compensaciéon economica ni pels voluntaris ni pels investigadors.

Aquest estudi esta vinculat a la Universitat Autonoma de Barcelona i als
serveis ORL de ’Hospital Universitari Quirén-Dexeus (servei ORL Conti-
Planes).

Aquest estudi pot aportar una milloria en el coneixement del millor tracta-
ment per als pacients amb poliposis nasosinusal.

Les dades son confidencials i només tindran accés a elles els investigadors.
Consentiment informat per als pacients voluntaris
Nom pacient:

He llegit la informacio sobre I’estudi i autoritzo a I’equip meédic i investigadors,
la meva participacié en ’estudi

Firma del pacient Firma del metge
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mail: info. sexsus @quiron es « www.Guiron.es

Barcelona, 30 de enero de 2014

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO QUIRON DEXEUS

Tesis Doctoral: Creacid d’un programa informatic per a la valoracid de les
tomografies computeritzades en pacients amb poliposis nasosinusal.
Establiment d’una classificacio objectiva. Estudi epidemiologic.

Investigadora: Dra. Susanna Gallego (Servicio de Ororrinolaringologia).

El Comité ha evaluado la idoneidad de este proyecto de investigacion en
relacion con los objetivos planteados, su eficiencia cientifica y la
justificacion de los riesgos y molestias previsibles, asi como la infoarmacion
escrita sobre las caracteristicas del mismo.

RESOLUCION: El Comité emite informe favorable en relacién a la Tesis
Doctoral en los términos presentados.
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Conclussions. Dificultats de I’estudi



C. Seccio experimental Hipoteis

1. Hipotesis
Les hipotesis del nostre estudi son:

1. Es possible I'objectivitar, en tomografia computeritzada, I'ocupacié dels
sins paranasals avaluat a través del nombre de pixels. Fins a I’actualitat to-
tes les classificacions radiologiques en poliposis nasal estan basades en ter-
mes subjectius (veure apartat 9, estadiatge de tomografia computeritzada
de la part teorica d’aquesta tesis).

2. Existeix una correlacid estadisticament significativa en 'ocupacid dels
sins paranasals en la tomografia computeritzada en relacid al grau de la
malaltia.

3. Es possible avaluar la decissi6 del tractament quirdrgic en relaci al grau
d’ocupacid segons:

— tomografia computeritzada

— grau de poliposis nasosinusal (valorada a través escala de lildholdt)

4. Elgrau de la malaltia, valorat a través d’endoscopia nasal i tomografia,
ens pot determinar la decissio terapéutica en poliposis nasosinusal. Aixi
’estadiatge clinic en graus akts e poliposis es veuran més beneficitas al trac-
tament quirurgic.




C. Seccio experimental Objectius ijustificacié estudi

2. Objectius

91

1. Creacidé d’un programa informatic per a la segmentacié d’imatges tomo-
grafiques en pacients amb poliposis nasal.

2. Estudiar els diferents graus d’arees i volums en la tomografia axial compu-
teritzada.

3. Estudiar la correl.lacid existent entre la clinica, la tomografia computerit-
zada, abans i després de la cirurgia.

4. Crear una nova classificacio i/o estadiatge de la poliposis nasosinusal en
base a la tomografia computeritzada.

5. Estudiar la resposta a la simptomatologia nasal i les arees i/o volum de la
poliposis nasosinusal en el la tomografia computeritzada.

6. Establir una correl.lacid entre la tomografia computeritzada, en pacients
amb poliposis, pacients amb poliposisiasmai pacients amb poliposis, asma
iintolerancia a ’aspirina.

7. Establir una correl.lacié amb endoscopia nasal en pacients amb poliposis,
poliposis nasal i poliposis nasal i asma.

8. Avaluar si existiesen diferencies en la tomografia en pacients amb tracta-
ment medic versus el tractament quirdrgic.
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3. Motius de I’estudi, per que realitzar-lo?
Justificacio de estudi

La poliposis nasosinusal és una malatia amb una alta prevalenca i incidencia en la
nostar societat. Per tant I’estudi i la creacié d'un programa que ens permeti identi-
ficar de forma objectiva ’ocupacio real dels sins paranasals mitjancant tomografia
computeritzada, pot ajudar a planificar tractaments mes addients per a aquests
pacients.

Fins a ’actualitat no existeix cap classificacio objectiva que avaluii el grau
d’ocupacio de la poliposis nasal en la tomografia computeritzada. Per tant amb la
creacio d’aquest programa informatic es podra determinar, a través del nombre de
pixels, aquesta ocupacio.

Aix0 ens permetra avaluar el grau de resposta dels pacients als tractaments
d’una forma objectiva.
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4. Metogologia. Material i metodes

A. Disseny de I’estudi

1. Creacid d'un programa informatic, en col.laboracié amb el servei d’informa-
tica de la Universitat Politecnica de Catalunya, en base pixelada, que permeti
la comparacio abans i després de la cirurgia endoscopica nasosinusal, qu
epermetra calcularvolums i dissenyar una nova classificacié en la tomografia
axial computeritzada.

2. Crear un copyright del programa

3. Es tracta d’un estudi observacional, prospectiu i de base hospitalaria, en
el qual s’han inclos aquells pacients diagnosticats de poliposis nasosinusal
sotmesos a cirurgia endoscopica nasosinusal.

4. Calendari: I'inici de I’estudi comenta al juny del 2012 fins al juny del 2014

La poblacidn d’estudi va incloure tots aquells pacients diagnosticats de po-
liposis nasosinusal en el servei d’otorinolaringologia de Institut Universitari
Quirén-Dexeus (Barcelona)

B. Identificacio de casos i consentiment informat

Els casos van ser seleccionats en el Servei d’Otorinolaringologia i Servei de diagnostic
per la Imatge de I'Institut Universitari Quiron-Dexeus (Barcelona).

C. Criteris inclussio

Esvan seleccionar tots aquells casos
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1. Pacients diagnosticats de poliposis nasosinusal (per rinoscopia anterior,
endocopia nasal i tomografia computeritzada)

2. Pacients sotmesos a cirurgia endoscopica nasosinusal per part del servei
d’otorinolaringologia.

3. Pacients amb diagnostic de poliposis nasosinusal amb tomografia previa i
posterior a la cirurgia endoscopica nasosinusal.

4. Acceptat per part dels pacients a través del consentiment informat.

El document de consentiment informat que es va emprar va ser un consenti-
ment creat implicitament per al nostre estudi.
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Criteris exclussio
1. No aceptar, per part del paciente, la inclussié en I'estudi

2. No realitzar la tomografia axial postquirdrgica

D. Esquema d’identificacio de casos i protocol d’estudi i
seleccio de la poblacio d’estudi

S’han seleccionat un total de 57 pacients amb poliposis nasosinusal intervinguts
quirurgicament per cirurgia endoscopica nasosinusal (figura 1)

Figura 1: protocol de seguiment

Servei orl Aprovacioé
Servei radiologia comité ética
Servei anatomia
Patologica
Casos e Greu: pacients que també pateixen
* Asma

« Al-lergia a AINES

Tractament « Grau de polips per endoscopia
* Altres
Corticoide topic aerosol Biopsies
+ CENS+ Preses en acte quirurgic
corticoide topic :
.. Aplicacié
del programa

Versio 1.0

Creacid de la nova
classificacio TC
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E. Diagnostic radiologic.
Esrealitza tomografia computeritzada sense contast a tots els pacients amb polipo-
sis nasosinusal , realitzada al servei de radiologia de I'Institut Universitari Quiron-
Dexeus amb la mateixa maquina de tomografia computeritzada.

La tomografia es realitzava previa al tractament quirurgic i 1 mes posterior al
tracatment quirudrgic.

Caracteristiques tecniques de I’aparell de tomografia computeritzada

Per al diagnostic radiologic s’Than emprat talls axials, coronals i sagitals de 3mm amb
tomografia Light Speed VCT 64 slice- Tomografia multidetectora, sense contrast.

Es tracta d’'un escanner volumetric de 64 talls, amb una velocitat de rotacid
d’imatges de 400 milisegons.

Ofereix unaresolucio de 0,625 milimetres a través de 64 talls que abarca ’am-
pla de 40 centimetres del detector. Aquest rendiment s’aconsegueix en part per la
incorporacid d'uns detectors de nova generacid.

Utilitza un tub de raigs X Pro Performix, que esta dissenyat per a crear una
potencia adequada per a la digitalitzacid de 64 talls.

Elsisitema crea reconstruccions volumetriques tant en format sagital, coronal
i axial, les quals son enviades directament i automaticament al sistema FILMER i
PACS amb el gruixila resolucié adequades.

Aquest escanner permet exposar a menor radiacio, ja que permet automati-
cament comparar les exploracions d’una mateixa area explorada.

Tecnica emprada

Per a I’exploracid tots els pacients estan conscients i orientats.

Es sol.licita al pacient ’extraccid de tots els objectes de metall tal com joies,
ulleres i protessis dentaries,

Es proporciona una bata i es col.loca el pacient en decubit supi.

La taula d’exploracio es movilitza de forma automatica a través del tomografo,
sota control del tecnic, per a buscar la zona a irradiar, que en els nostres casos és
I'exploracid dels sins paranasals.

El feix de raigs X de aparell rota a través de lazona a irradiar de forma continua.

Ladurada mitjana de la prova exploratoria és de 10 minuts, essent’exposicio
radiologica real d'un minut de mitjana.

Laradiacid mitjana en cada exploracid és de 86 Grays.
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F. Tractament
Tractament preoperatori

S’administra a tots els pacients:

— cobertura antibiotica amb amoxicil-lina-clavulanic a dosis d'un gram via endo-
venosa (dosi unica)

— diazepam a dosis de 5mg via oral.

Tractament quirurgic-tecnica quirdrgica
Maneig anestessic
El protocol establert va ser la intubacid orotraquial , sota anestessia general. En la
cavitat nasal per a la vasoconstriccid s’introdueixen lentines impreganades amb
cocaina 6ml al 4% durant 5 a 10 minuts. Hem de tenir en compte que existeix el risc
d’hipertensio, aritmies i vasoconstriccio.

Lamonotoritzacid es realitza per mitja d’electrocardiograma, pulsioximetria,
tensio arterial no invasiva i capnografia.
La induccid es realitza amb
— fentanil 1-2 mcg/Kg
— anestessia general balancejada
— atropina, 0,1 mg/kg
— taponament faringi amb gassa humedificada amb solucid salina fisiologica,
introduida a través de la cavitat bucal sense realitzar pressio per evitar ulceres de
decubit a faringe

Es manté al pacient amb bradicardia controlada (per sota de 60 batecs per minut) i
hipotensio controlada amb uropidil a dosis de 25-50 mg i amb relaxacié muscular
amb rocuroni a dosis de 0,6mg/kg.

Peral’educcio:

— s’aspira orofaringe

— retirada de taponament faringi

— extubacid després de recuperar reflexes

Cirurgia
Posicio de Tradelenburg: mitjancant cirurgia endoscopica nasosinusal a tots els

pacients es realitza exeresis de polips amb microdebridador, etmoiectomia anterior
uncifectomia iantrostomia maxil.lar.

C. Seccio experimental Metogologia. Material i métodes

La cirurgia en la resta de sinus és variable en funcio de I’afectacio radiologica.

Emprem I'ds d’optica de 02 per a I’exeresis de polips (de darrera a davant i de
caudal a cranial) i posteriorment I'is d’endoscop de 302 per a si maxil.lar, esfenoidal.

Durant I’acte quirdrgic apliquem lentines amb lidocaina i adrenalina mentres
es realitza la cirurgia de I’altra fossa.

Esvarealizar biopsia nasal a tots els pacient intervinguts quirurgicament de
cirurga endoscopica nasosinusal.

Per alarealtzacio de biopsies es va aprofitar I'acte quirurgic. Les biopsies es fan
sota anestessia general i anestessia topica amb lentines impregnades amb cocaina
(6 ml al 4%) mitjancant pinces Blackesley. Les biopsies es posaven en formol. Les
mostres s’'identificaven mitjancant etiqueta amb les dades de cada malalt.

Seguint el protocol de les guies publicades per ala cirurgia de la poliposis, hem
emprat la combiacié de material convencional per a CENS, pinces de Blackesley, aixi
com I'us de microdebridador per a poliposis massives.

El fet de realizar la biopsia en el propi acte quirurgic minimitza el risc de po-
sibles epistaxis ja que permet un major control d’aquest per mitja de la visulitzacio
directa mitjancant endoscopi rigid.

Tractament postoperatori

S’administar una pauta postoperatoria de:

— Amoxicil.lina-acid clavulanic 1 gram endovenos cada 8 hores

(en pacients al-lergics s’administra levofloxacino a dosis de 500 mg cada 12 hores
endovenos)

— Urbason endovends a dosis 1 mg /Kg/24hores

— Omeprazol 20 miligrams cada 24 hores via oral

G. Esquema de seguiment dels pacients (Taula1)

12 visita 22 visita 32 visita
Al mes de la cens
Historia clinica si si si
Indicacio de cens si no no
Endoscopia nasal si si si
Tomografia si si Si Aplicacié de versié
computeritzada 1.0 pera PC
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H. Temps d’avaluacio-calendari
L’estudi es va iniciar al juny del 2012 i va finalitzar al setembre de 2014

L. Variables d’estudi

1. Edat
2. Sexe
3. Endoscopia nasal

Esvarealizar endoscopia nasal a tots els pacients abans i després de la cirurgia.
Per a fer I’avaluacio es va utilizar un endoscopi de la casa STORZ flexible a
consultes externes del nostre hospital, sense anestessia local i es va classificar
als pacients segons la classificacié de Lildholdt (Taula 2)

0O | Absénciade polps

1 Poliposis lleu: polip de tamany petit que no arriba
a cornet mig

2 Poliposis moderada: polip que es troba entre les vores cranials i caudals del
cornet mig

38 | Poliposis severa: poliposis que sobrepassa el limit inferior del cornet inferior

En el nostre estudi es van obviar els pacients amb poliposis o.

4. Al'lergia a aas

5. Asma bronquial

6. Tabac

7. Tomografia computeritzada abans i després de la cirurgia

A tots els pacients es va realizar tomografa computeritzada de fosses nasals i
sins paranasals amb talls axials i posteriorment reconstruccid en pla coronal,
amb tecnica de baixa radiacid (sistema de modulacié automatica de baixa
dosis) i talls de 3 mil.limetres.

8. Biopsia nasal: a tots els pacient es pren mostra confirmant el diagnostic
de poliposis nasal.

9. Pixels per a si maxil-lar i si etmoidal
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J. Creacid d’un sistema informatic per a la segmentacid i avaluacio d’imat-
ges coronals de tomografia computeritzada-fitxa tecnica

El programa informatic es va dur a terme en col.laboracié amb la Universitat Politec-
nica de Barcelona (Barcelonatech).

El responsable tecnic del programa va ser el Professor Eduard Montseny Masip jun-
tament amb 2 becaris.

Esva dur a terme des del maig del 2013 fins al gener del 2014.

Per a la realitzacio d’aquest sistema operatiu es van prendre com a model les
imatges de tomografia computeritzada, en versio DICOM, i en talls coronals d’un
pacient afectat de poliposis nasosinusal previ a la cirurgia.

L’algoritme utilitzat per a avaluar “el grau d’cupacié de mucosa dels sins maxil.
larsicelles etmoidals” en les diferents cavitats és un algoritme desenvolupat per grup
de recerca ICAIB de la universitat Politecnica de Catalunya que esta basat en:

1. Localitzacio de les regions fosques de la imatge utilitzant ’algoritme Sobre-
villa-Montseny. L’algoritme de Sobrevilla-Montseny permet detectar el nivells
de gris de laimatge que estan associats a les regions fosques de laimatge a partir
de la segmentacio dels lobuls (maxims) rellevants del histograma de la imatge.
Aixi I’algoritme permet detectar totes les regions fosques de la imatge, pero no
permet localitzar-les amb precisio.

2. Localitzacio dels contorns de cadascuna de les regions de la imatge utilit-
zant P’algoritme de Canny.

El proposit de Canny era descubrir I’algoritme optim de deteccion de “vores”.
Per a que un detector de vores pugui ser considerat optim ha de complimentar
els segiients punts:

— Bona deteccid: I’algoritme ha de marcar el major nombre real de “vores” de
la imatge com sigui possible.

— Bona localitzacio: les “vores” de marca han d’estar el més aprop possible de
laimatge real.

— Resposta minima: la”vora” d’'una imatge només pot ser maracad unavegada,
i sempre que sigui possible, el “soroll” de la imatge o ha de crear “falses vores”

Per a satisfer aquestes premises, Canny utilitza el calcul de variacions, una tecnica que
troba la funcio que optimitza un funcional indicat. La funcid optima és descrita per la
suma de quatre termes exponencials, pero es pot aproximar per la primera derivada
d’una funcié gaussiana.
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Etapes de I’algoritme de Canny
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1. Reduccio del “soroll”

L’algoritme de deteccidn de vores de Canny utilitza un filtre basat en la pri-
mera derivada d’una funcid gaussiana. Ja que és susceptible al “soroll” present
en dades d’imatge sense processar, la imatge original és transformada amb
un filtre gaussia. El resultat és una imatge poc borrosa respecte a la versio
original. Aquesta nova imatge no es veu afectada per un pixel tunic de soroll
en un grau significatiu.

2. Trobar la intensitat del gradent d’imatge: la vora d’una imatge pot apuntar
a diferents direccions, pel que I’algoritme de Canny utilitza Quatre filtres per
adetectarimatges en horitzontal, vertical i diagonal, en les vores d'una imatge
borrosa. L’operador de deteccion de vores torna un valor per la primera deri-
vada en la direccion horitzontal (Gy) i la direccion vertical (Gx). A partir de la
segiient formula es pot determinar el gradent de vora i la direccion:

[~ 2 2 G
G= % G.” + Gy7 © = arctan ( y)
G,
3. Identificacio de les regions d’os en la imatge, a partir de les caracteristi-
ques del teixit.

4. Localitzacio de les regions fosques d’interes i avaluacio de la superficie
d’aquestes en les imatges utilitzant un algoritme de Region Growing que
permet fer créixer aquestes regions fins a localitzar el punt de la frontera en
que es produeix la variacio maxima del nivell de gris.

Elmetode Region Growing és un metode de segmentacio basat en que les regi-
ons creixen mitjancant agregacion de pixels similars en valor ala propietat que
s’utilitzi per a realitzar la segmentacion. Aquest tipus d’algoritme necessita
que 'usuari seleccioni un conjunt de punts Gatell a la imatge. Aquests punts
seran punts d’inici del procés de creixement de les regions, amb la qual cosa,
el nombre final de regions ha de ser com a molt igual al nombre de gatells
escampades per 'usuari. Per a poder realitzar I’agregacio de pixels similars,
sera necessari definir el concepte de similaritat. El criterio utilitzat ha estat
que la diferencia entre el valor del pixel agregat i el valor del gatell, és menor
aun llindar predeterminat.

C. Seccio experimental Metogologia. Material i métodes

Manual del programa (CD adjunt)
Guia rapida d’us d’analitzador 1.0

Per a PC:

0. Instal-lar el programa:

1. Obrir el programa:

2. Obrir un arxiu DICOM:

3. Aplicar un processat a la imatge actual i guardar resultats:
4. Segmentar regions, seleccionar i navegar:

5. Exportar resultats de interrelacid de regions entre imatges
DICOM del directori actual:

6. Esborrar el programa del sistema operatiu:
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0. Instal-lar el programa:

Perinstal-lar el programa cal anar a la carpeta on s’hagi desat I'instal-lador d’aquest
i fer doble clic sobre I’arxiu “Setup.exe”. A continuacio s’obrira ’assistent d’instal-
lacio, si abans pero, el propi instal-lador detecta que s’han de instal-lar requisits
previs de software (com poden ser: versio de .net, versio de llibreries de Windows,
etc.) el propi programa instal-lador ell sol demanara permis per descarregar-les de
laweb de Microsoft de Internet i instal-lar-les, acte seguit s’iniciara I’assistent de
instal-lacié del programa. L’aspecte inicial sera el de:

Caldra anar clicant a “Siguiente>” fins a arriba a finalitzar la instal-lacié del pro-
grama: (Figura 3)
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1. Obrir el programa:

El programa s’instal-lara per defecte en la ruta de; “C:\Program Files (x86)\ICAIB\Ana-
litzador.exe” tot i que es pot haver situat en qualsevol altre ruta donada per I'usuari
en ferlainstal-lacio. Per obrir-lo podem anar a I’executable de la ruta anterior, o bé,
fer doble clic sobre I'accés directe que s’haura creat automaticament en I’escriptori,
o be, en el menu de programes. A 'obrir el programa tindrem el segiient aspecte
general del mateix: (Figura4)
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2. Obrir un arxiu DICOM:

Caldra anar a “Arxiu>Obrir imatge DICOM...” i en alla seleccionar la ruta de laimatge
DICOM a tractar. Si 'obertura de la imatge acaba amb exit aquesta es mostrara car-
regara visualment sobre la finestra principal del programa tal i com segueix:

106

C. Seccio experimental Metogologia. Material i métodes

3. Aplicar un processat a la imatge actual i guardar resultats:

Podem aplicar qualsevol dels processats continguts al menu “Processat”, per exem-
ple, si sobre la imatge anterior apliquem un processat “de gradients” obtindrem la
segiient imatge:

Podem guardar el resultat amb I'opci6 de; “Arxiu>Exportar imatge...” com un arxiu
d’imatge imatge qualsevol (bmp, jpg, gif, png, etc.).
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4. Segmentar regions, seleccionar i navegar:

Haurem d’aplicar un processat de “Zones acolorides” (“Processat>Per zones acolori-
des...”) de mode que la imatge resultant tindra tantes zones i/o regions amb diferents
colors com d’aquesta s’hagin pogut segmentar automaticament per I’algoritme.
Alhora podem seleccionar alguna d’aquestes zones o regions per veure el nombre
de pixels que esta formada, a més de per veure com es relaciona i/o evoluciona en
seglients imatges (Cal pitjar la tecla “A” per anar endavanti “B” per anar endarrere).
De mode que podem fer el seglient: (Figura 7)

Seleccionem (fem clic a sobre) la zona verda gran i obtenim un recompte de 7689
pixels en lazonaila segiient imatge centrada en aquesta zona: (figura 8)

Ara podem veure la relacié d’aquesta zona amb la imatge segiient (n? 26) pitjant la

tecla “A” (en majuscula, “B” per anar cap endarrere) de mode que obtenim aquesta
altre: (Figura 9)
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Figura7

Figura 8

Figura 9
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5. Exportar resultats de interrelacio de regions entre imatges DICOM del
directori actual:

Del punt anterior 4 podem exportar el conjunt de imatges de la serie continguda al
directori DICOM de la que actualment tenim carregada com imatge a tractar en el
programa, de mode que tinguem totes aquelles imatges que presenten la regio no
nul-la (amb pixels) seleccionada anteriormentiles puguem guardar juntament amb
un arxiu de resultats d’Excel. El procés s’invoca de forma senzilla donat clic en I'opcio
de menu; “Exportacio>Exportar imatges per regions”: (Figura 10)

Figura10

Figural
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El programa demanara a I’'usuari on guardar els resultats, per exemple crearem una
carpeta que direm “ResultatsRegio1” per emmagatzemar-los tal i com es mostra:
Donarem clic a “Acceptar” i el procés s’executara de forma automatica (pot trigar
un temps):

Quan acabi ell sol ens obrira I’explorador de Windows amb la carpeta que conté els
resultats desitjats, pel nostre cas anterior tindrem el seglient contingut en la carpeta
de resultats; (Figura 1)

Com es pot veure tenim totes I’evolucid de la zona marcada per I'usuari en les dife-
rents imatges que aquesta hi apareixia del DICOM donat. Alhora en I’arxiu “Resul-
tats_analisis_imatges.csv” tenim la informacio de per cada imatge lamida d elazona

en pixels, tal i com es veu en I'Excel: (Figura 12)

Elprocés es pot repetir tot seleccionat una nova regio i exportant de nou els resultats
en un directori diferent definit per ["'usuari. (Figura 13)

Figura12 Figura 13
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6. Esborrar el programa del sistema operatiu:

Per esborrar el programa del PC haurem d’anar a “Inicio >Panel de control >Pro-
grama >Desinstalar un programa” i en alla escriurem a d’alt a la dreta “Analitzador”
tot seleccionant la entrada que ens apareix a la llista i donant clic a “Desinstalar”:

Quan hagi acabat ja tindrem el programa instal.lat en el nostre PC.
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5. Analisis estadistic. Resultats
K. Analisis estadistic

Esva crear una base de dades utilitzant una fulla de calcul Excel des de juny de
2012 fins a setembre del 2014. En aquest base de dades es van registrar:

edat, sexe, tabac, triada ASA, mitjana de pixels ( a través de versid 1.0 per a PC) per
a si maxil.lar Dret i Esquerra prequirurgic i postquiriurgic , mitjana de pixels per a
si etmoidal prequirurgic i postquirurgic ( a través de versio 1.0 per a PC) i grau de
poliposis segons classificacié de LILDHODT Dreta i Esquerra.

En aquest estudi s’ha analitzat:

1. Val.loracid descriptiva de les variables d’estudi

2. Comparacid entre grups en les mesures pre-tractament de les variables
de resultat de I’estudi

3. Comparacio mitjana aritmética en les variables preoperatories entre sexes

4. Comparacio mitjana aritmética en les variables preoperatories entre pre-
sencia o absencia d’asma

5. Comparacid de la mitjana aritmética en les variables preoperatories entre
no fumador i fumador

6. Comparacio mitjana aritmética en les variables preoperatories entre
al.lergics a AASino al.lergics

7. Comparacio de la mitjana aritmética en les variables preoperatories entre
pacients sense triada ASA i pacients amb triada ASA.

8. Val.loracio de I'efecte de la intervencio:
— Mitjanes aritmetiques i contrast estadistic entre grups en la variable to-
mografia computeritzada

— Mitjanes aritmetiques i contrasts estadistics entre grups en la variable
PIXELS

— Mitjanes i contrasts estadistics entre graus de poliposis en la variable to-
mografia computeritzada segons lateralitat (dreta/esquerra)
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Metode estadistic ~Analisis de resultats

Per al’analisis general de les variables s’Than emprat els metodes decriptius basics per
alesvariables qualitatives, obtenint el nombre de casos presents en cada categoria i
el percentatge corresponen, i per les variables quantitatives hem obtingut el maxim,
el minim, la mitjana i la desviaci¢ tipica.

Per ala comparacid de mitjanes entre dos grups s’ha emprat el test de t-student
sota el suposit de normalitat comprobada amb el test de Kolmogorov-Smirnov. L’ava-
uacid de la significacid practica de resultat, s’ha dut a terme calculant el tamany de
I'efecte, que ens permet apreciar si la diferencia és gran o petita (Cohen, 1988).

Per contrastar si el canvi entre el preoperatori i el postoperatori depén del
sexe, ser asmatic, fumador, al.lergic a’AAS o presentar o no triada ASA, s’ha realitzat
I'analisis Model Linial General (MLG): ANOVA d’un factor amb mesures repetides.

També s’ha dissenyat aquest model per contrastar si el canvi entre el preope-
ratorii el postoperatori depenen del grau de la malaltia.

Per altra banda, per controlar de forma estadistica la influéncia que terceres
variables poden exercir en la relacid entre el factor (MESURES PREOPERATORIES I
POSTOPERATORIES) i les variables depenents (TCi PfXEL), hem realitzat ’analisis
de covarianca, ANCOVA, on disposem d’una variable quantitativa que actua com
covariable (edat). Aquesta estrategia pot ser util quan sospitem que els subjectes
d’estudi assignats als diferents nivells de tractament d’un factor no estan assignats
als diferents nivells de tractament d’un factor no estdn igualats amb respecte a al-
gunavariable (quantitativa) i que, sila seva influencia no es controla, pot confondre
els resultats de FANOVA.

La significacid estadistica en aquests models, s’ha complertat amb la inter-
pretacid de I'index eta2 per avaluar quin percentatge de la varianca en la variable
depenent esta associada al tems transcurregut d’'una mesura per a la segtient.

L’analisis estadistic s’ha realitzat amb el programa SPSS (“Statistical Package
of the Social Sciences”) 21.0 per a Windows. Les diferencies considerades estadisti-
cament significatives son aquelles en que p<0,005.

Estadistica descriptiva

S’ha analitzat una mostra de n=56 (Taula 1:descriptius) dels quals 41(73,2%) han
estat homes, i 15 (26,8%) han estat dones. El 39% dels pacients presentaven asma
bronquial aixi com el 27,8% presentaven al.lergia a AAS, donant com a resultat un
78,6% sense triada ASA versus un 21,4% amb triada ASA.
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Variable Mitjana (DT) [n(%) | %
Edat 42,8 (12,6)
Sexe
Home 41 73,2
Dona 15 26,8
Asma
No 39 69,6
Si 17 304
Fumador
No 45 804
Si 11 19,6
Al-lergia
No 39 72,2
Si 15 27,8
Triada ASA
No 44 786
Si 12 214

Comparacio entre grups en la mesura de pre-tractament quirurgic de les variables
de resultat de I’estudi.

Aquest analisis ens permetra decidir si entre els grups de las variables sexe, asma,
fumador, al.lergiay triada ASA, existeix biaix en les variables TC dreta, TC esquerra,
TC mitjana aritmética i Pixels abans de la intervencio (preoperatorio). Amb aixo po-
dem garantir que els grups son homogenis en els nivells preoperatori de les variables
i, per tant comparables amb els nivells postoperatoris.

En les segiients taules, observem que entre els grups de les variables asma,
fumador, al-lergia y triada ASA, no existeixen diferencies significatives (p>0.05) en
els nivells mitjos de les variables (poner nombre a este grupo de variables).

Enrelacid al sexe, trobem diferencia estadisticament significativa en el nivell
mig de pixels entre homes i dones (p=0.004) (explicar por qué puede ser).

En laresta de variables no existeixen diferencies significatives (p>0.05).

Aixo ens indica, que en la nostra mostra, no existeixen diferéncies en el nom-
bre de pixels i per tant, en el grau d’ocupacio en la tomografia computeritzada previs
al tractament independentment de si els pacients eren o no fumadors, asmatics o
no, al-lergica a AAS i/o amb triada ASA o no.
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Tabla K.2: Comparacio mitjanes aritmetiques en les variables Preoperatories

entre homesidones

. . Dif. . .
Variable | Sexe Mitjana |DT Mitjana ET dif. Ic,, dif. [t p
Home(41) | 27249 28372 ) ) )
;c -426,8 856,8 ?;gg'g 0agg | 09620
reta Dona(15) | 31517 28452 ' '
TC Home (41) | 42369 23544
Esquer- -36 775 715505 - § 0,996
raq Dona (15) | 42405 3062,5 ' ' 16433 | 0,005 '
c Home (41) | 34809 20448
T 15314 - -
-215,2 656,5 ’ 0,744
Mitjana | Dona(15) | 3696, 2511,9 100,9 0,328
Home 41) | 3644 1285 )
e . 104,3 34,9 SR 2088 | 0,004
moides | Dona (15) 2601 66,7 1743
*0<0,05

Tabla K.3: Comparacio mitjanes aritmetica en les variables Preoperatories entre
presencia o absencia d’asma.

Dif. ET
Variabl A Mitj DT if.
ariable sma itjana Mitjana | dif |095%dlf t P
No (89) | 25377 2604,75
TC -2629,2 - -
-9934 | 8159 ’ 0,229
Dreta Si(17) | 35314 3238,52 642,56 1,217
No (39) | 42421 2384,57 o _
TC 14,1 743} 14757 0,019 | 0,985
Esquerra |[Si(17) |4228 292562 1603,9
No (39) |3389,9 2011,24 g _ .
Tc 0(39) 4806 | 6204 | 100 044
Mitjana Si(17) | 38795 249428 772,2 0778
. No (39) |340,28 124,935 601 -
Etmoides 12,6 36,3 ’ 0,348 | 0,729
Si(1i7) | 32765 124,374 853
*p<0,05
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Tabla K.4: Comparacid mitjanes aritmetiques en les variables Preoperatories en-
tre no fumadory fumador.

. . Dif. ET :
Variable | Fumador | Mitjana | DT Mitjana | dif. IC,,, dif. t p
No (45) 2960,5 2919,21 o -
TC 6173 953,56 2t 0,647 | 0,520
Dreta Si (11) 2343,2 2428,65 2528,9
No (45 4059,8 |238548 - -
L 045 -906,1 851,1 26124 -1,065 | 0,292
Esquerra | Si(i1) 49659 | 308847 8003
No (45 3510,2 2156315 g -
TC-2- SIGD) -1444 732,2 1612.4 -0197 | 0,844
Mitjana Si (1) 3654,5 2278,66 1323,6
No (45) 3372 135,56 -804 -
Etmoides 3,8 42 0,091 | 0,928
Si (11) 333,36 58,164 881
*n<0,05

Tabla K.5: Comparacio mitjanes aritmetiques en les variables Preoperatories entre
no al-lérgicsy al-1érgics.

Dif.

ET

Variable | Al-lergia | Mitjana | DT Media dif. |c95% dif. t p
No (39) 2647 273943 g .
TC 110463 | 8539 27598 1,225 | 0,226
Dreta Si (15) 36934 | 299526 667,2
No (39) 42369 | 250715 . }
= 1236 7797 e -0159 | 0,875
Esquerra | Si(15) 43605 | 271984 1440,9
No (39) 3442 2162,09 g 3
T?, -5849 | 6575 L5 -0,89 | 0,378
Mitjana | Si(15) 40269 | 216917 7344
. No (39) 34105 | 130753 731-
Pixels 36 38,2 0,094 | 0926
Si (15) 33747 111163 80,3
*p<0,05
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Tabla K.6: Comparacio mitjanes aritmetiques en les variables Preoperatories en-

tre pacientes sense triada ASAy pacientes amb triada ASA

Triada Dif. ET
Variabl Mitj DT IC___ dif. |t
ariadle | asa rqana Mitjana | dif. os% & P
TC No (44) 27808 | 27076
Dreta o126 | 926 | 212927 | 5994 | 0770
Si (12) 30534 | 33218 1584
TC No (44) 42582 | 24786
Esquerra 95,1 8326 | °™1- | 54a | 0909
Si(12) 4163, 2840,9 17644
TC No (44) 35195 21861
Mitjana 887 | 7091 | 9% | 4105 | 0901
Si (12) 36083 | 21431 1333
Etmoides | No (44) 3346 128,8 0.
-84 40,7 -0,208 | 0,836
Si (12) 343 108]1 731
*p<0,05
Tabla K.7: Valoracio de I'efecte de la intervencio
Normalitat
K-S
Variable N Minim | Maxim | Mitjana DT p-valor
Pre 57 0 8765 2839,2 2819,8 0,553
TC Post 57 0 2378 1691 3181 0412
Dreta ..
Mitjana 57 | 1725 8532 | 35385 21578 0,596
Pre/Post
Pre 57 0 8600 423738 25335 0,404
TC Post 57 0 1895 3478 472 0149
Esquerra .
Media 57 15 18235 2584 2089 0,535
PrePost
. Pre 57 124 854 3364 1238 0325
Etmoides
Post 57 0 100 14.0 167 0,404
18
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En la TC dreta el nivell de la mitjana aritmetica en el preoperatori va ser de 2839.2
(DT=2818.8)ide 169.1 (DT=318.1) en el postoperatori. La difereéncia entre el preope-
ratori i el postoperatori va ser de de 2670.1, resultant estadisticament significativa
(p<0.001), en el sentido d’una reduccié de la TC en el preoperatori a la del postope-
ratori. El tamany de I’efecte ens informa de que aquesta disminucid en els nivells
de la tomogrtafia dreta és d’una magnitud alta (d=0.97), és a dir té una alta potencia

estadistica.

Tabla K.8: Comparacio de mitjanes aritmetiques entre Preoperatori i Postopera-

tori. Tamany de I’efecte.

B Mitjana . q - .
Variable dif. DT dif. ETdif. |IC, dif. |t p d
TC 1936,4- .

Dreta Pre- Post 267011 27396 366,1 34038 7,293 | <0.001 0,97
U Pre- Post 3890, 2476,2 | 330,9 8226,9- 1,76 | <0.001* | 167
Esquerra 4553,2
TC 2722,3-

- <0.001*
Mitjana Pre- Post 3280, 2082,8 | 2783 38379 1,79 0.00 167
Etmoides | Pre- Post 3224 126,1 16,9 288,7-356,2 | 19,13 | <0.001* | 2,56

*p<0,05 'Tamany de Pefcete de Cohen
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Figura K.I: Comparacio mitjanes preoperatori-postoperatori
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val-loracio de I’efecte de la intervencio.

Per contrastar si el canvi en el preoperatori i el postoperatori depén del sexe, ser as-
matic o no, fumador o no, al.lergic o no, o presentar triada ASA o no, s’ha realitzat un
analisis Model Linial General (MLG): ANCOVA d’un factor amb mesures repetides.

En la taula K.9 es presenten els descriptius i contrasts estadistics per a les
variables de resultat considerant dita analisis

La TC dels pacients en I’estudi va canviar de forma significativa a través del
temps, independentment del sexe, tenir o no asma, ser o no fumador, ser o no
al.lergic i presentar o no triada ASA (p<0.05). L’ eta2 parcial va ser en totes les varia-
bles major al 0.60, que significa que com a minim el 60% de la varianca en lavariable
TC esta associada en el temps avaluat d’'una mesura per a la segtient.

Dit d’'una altra manera la TC dels pacients de ’estudi va variar significativa-
ment a través del temps entre pre i post, independentment del sexe, tenir o no asma,
ser o no fumador, ser o no al.lergic i presentar o no triada ASA.

Respecte a la interaccid observem que el pas del temps va influenciar d’igual
manera en el pacient, independentment del sexe, ser o no asmatic, fumador o no,
al.lergic o no o presentar triada ASA o no (p>0,05).

Per al grup d’homes la TC va disminuir progressivament del preoperatori al
postoperatori, el mateix que va succeir en el grup de dones, encara que les diferencies
entre sexes no van ser estadisticament significatives (p>0,05).

Per a laresta de variables tampoc es van produir diferencies estadisticament
significatives entre els grups.

Per a la variable edat, per ser quantitativa, es va realizar un model ANCOVA,
en el que podem observar que I’edat influeix en el canvi en el preoperatori i el pos-
toperatori.
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Tabla K.9: MLG y ANCOVA: Mitjanes (DT)y contrasts estadistics entre grups en la
variable TC (SIMAXIL.LAR)

. T | Efete |

Variable Pre Post Variable Temps Variable*Temps
i
Mitjana (DT) | Mitjana (DT) | p (eta? p (eta?) p (eta?
<0,001
*
Sexo (0) (0,673) 0,699 (0)
Home 3480,9 (2044.,8) 266,7 (326,7)
Dona 36961 (2511,9) 236 (212,5)
0442 <0,001
*
Asma (00 (0,695) i
No 3389,9 (2011,2) 2514 (312,2)
Si 38795 (2494,3) 274,7 (274))
Tabac* 0,82(0) <0,001(0,62) 0,873 (0)
No 3510,2 (2163,2) 252,3 (304,8)
Si 3654.,5 (2278,7) 2836 (285,5)
0437 <0,001
aroiat
Al-lergia’ 00 (0,698) 0,327 (0,02)
No 3442 (2162,1) 276 (338,8)
Si 4026,9 (2169,2) 2334 (185,2)
Triada <0,001
ASA* 0,896 (0) (0,633) 0,908 (0)
No 3519,5 (2186,1) 256,5 (305,9)
Si 3608,3 (2143,1) 265,5 (284.1)
Edat
0,029 (0,09)
*Prova de esfericitat de Mauchly: esfericitat assumida (p>0,05)
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Els PIXELS en SI ETMOTDAL dels pacients en I’estudi va variar significativa-
ment a través del temps independentment del sexe, tenir o no asma, ser o no fuma-
dor, ser o no al.lergic i presentar o no triada ASA (p<0.05).

L’eta2 parcial va ser en totes les variables més gran al 0,80, que significa que
comaminim el 80% de lavarianca en lavariable PIXELS esta associadaamb el temps
passat d’'una mesura per a la segiient.

En altres paraules els PIXELS dels pacients va variar significativament a través
del temps, independentment del sexe, tenir o no asma, ser o no fumador, ser o no
al.lergic i presentar o no triada ASA.

Hi va haver un efecte significatiu de la interaccio de sexe i temps (p=0,04 i

eta2=0.146). Aquest efecte encara que petit, ens informa que el pas del temps
va influenciar de manera diferent, depenent del sexe.

Per a la resta d’interaccions observem que el pas del temps va influenciar
d’igual manera en el pacient, independentment de ser o no asmatic, fumador,
al.lergic o presentar triada ASA (p>0.05).

Per al grup d’homes la variable PIXELS va disminuir progressivament del
preoperatori al postoperatori, el mateix que va pasar per al grup de dones, encara
que les diferencies entre sexes van ser estadisticament significatives

En la resta de variables no es van produir diferencies significatives entre els
grups. Per alavariable edat, en el model ANCOVA podem veure que I’edat no influeix
en el canvi preoperatori i postoperatori
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Tabla K10: MLG y ANOVA: Mitjanes (DT)y contrasts estadistics entre grups en la
variable PIXELS (ETMOIDES)

Pre Post Variable Temps Variable*Temps
Variable Mitjana Mitjana
2 2 2
(DT) (DT) p (eta?) p (eta?) |p (eta?)
. <0,001
Sexe 0,006 (0,132) (0.839) 0,004 (0,146)
Home(41) 364 (129) 13 (13)
Dona (15) 260 (67) 17 (25)
. <0,001
Asma 0,658 (0) (0.848) 0,806 (0)
No (39) 340 (125) 15 (19)
Si(17) 328 (124) 12(9)
& <0,001
Tabac 0,78 (0) (0.809) 0,924 (0)
No (45) 337 (136) 16 (18)
Si (1) 333 (58) 8 (1)
N <0,001
Al-lérgia 0,808 (0) (0.843) 0,956 (0)
No (39) 341 (131) 16 (19)
Si (15) 337 (111) 10 (10)
. . <0,001
Triada ASA 0,989 (0) (0.822) 0,695 (0)
No (44) 335 (129) 16 (18)
Si (12) 343 (108) 8(9)
Edat
0,505 (0)

*Prova de esfericitat de Mauchly: esfericitat assumida (p>0,05)
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Figura 2: Efecto de PIXELS ETMOIDES abans i després preoperatori i postope-
ratori entre sexes
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Peralaval.loracidicomparacid o correl.lacié amb el grau de la malaltia, d’ha realit-
zat un sumatori del nombre de pixels entre el si maxil.lar i ’etmoides (considerant-lo
com a sinus unic)

Per al model de la TC dreta en els factors grau i temps, el principal resul-
tat de si el canvi entre el preoperatorioy el postoperatorio en TC dreta depén del
grau (TaulaK.11), ésel de lainteraccid entre els dos factors: grau i temps (p<0.001y
eta2=0.884). Aquest efecte elevat, ens informa que el pas del temps va influenciar de
manera diferent en el pacient, depenent del grau de la malaltia classificat a través
de I’endoscopia nasal (classificacid de Linholdt).

Enlafigura K.3, observem que la milloria que s’ha produit entre el preopera-
toriiel postoperatori en els graus IIi IIT ha estat mjor que le grau I, la qual cosa ens
indica que el grau de la malaltia ens ha de marcar en la decissié de demorar o no la
cirurgia en poliposis nasosinusal.
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Tabla K11: MLG: Mitjanes (DT) y contrasts estadistics entre graus de poliposis en
lavariable TC dreta

T S T
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En la figura K.4, observem que la milloria que s’ha produit entre el grau preopera-
tori i el postoperatori entre els graus IIi III de poliposis segons endoscopia nasal,
ha estat més gran que en el grau Ii II.

Variable Pre Post Variable | Temps Variable*Temps
1

Mitjana (DT) | Mitjana (DT) | p (eta?) p (eta?) p (eta?)

" <0,001 <0,001 <0,001
Grau

(0,928) (0,792) (0,884)

Grau O (2) 0(0) 0(0)
Grauli(25) 601,3(3864) | 77.3(685)
Graull(9) | g4540(10161) | 1787 (112:4)
Grau lll (10) 7870,2 (814,4) 414,2 (695,6)

*Prova d’ esfericitat de Mauchly: esfericitat assumida (p>0,05)

Tabla K11: MLG: Mitjanes aritmetiques (DT)y contrasts estadistics entre graus en

lavariable TC esquerra

" tokawern | Efeoe |

Figura K.3: Efecte de TC dreta abansi després preoperatori i postoperatori entre
graus de poliposis
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Enla TC Esquerra la interaccid entre els dos factors, grau i temps, va resultar es-
tadisticament significativa (p<0.001y eta2=0.476).

Aquest efecte, moderat, ens informa, que el pas del temps va influenciar de ma-
nera diferent en el pacient depenent del grau de la malaltia.
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Variabl Pre Post Variable | Temps Variable*Temps
ariable
Mitjana (DT) | Mitjana (DT) | p (eta? p (eta?) p (eta?)

Grau* <0,001 <0,001 <0,001
(0,506) (0,487) (0,476)

Grau0(2) 1253(1772) | 617(8726)

Graul(26) 1796 (1132.7) 1384 (81,2)

Graull(®) | 53476 (1588) | 2781(3386)

6600,2
Grau lll (10) (22875) 4846 (605,1)

*Prova d’ esfericitat de Mauchly: esfericitat assumida (p>0,05)

Figura K.4: Efecte de TC Esquerra abans i després preoperatorio y postoperatorio
entre graus de poliposis
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C. Seccio experimental Millores del programa

Creacio d’una nova classificacio

Podem valorar de forma objectiva, el grau d’ocupacio, utilitzant la versio 1.0 per a
PC, creant una nova classificacio.

Per a determinar el llindar de limit per a cada un dels sins estudiats s’ha agafat
de mostra el valor maxim i el valor minim de la mitjana calculada en el nostre estudi.

Tenint en compte que el valor maxim per a si maxil.lar és de 8765 pixelsi el
valor mini és 0, i que per a si etmoidal el valor maxim és de 854 pixels i el minim és
0, aplicant una regla del 33%, podem obtenir els valors de la segiient taula. (Taula

D’aquesta manera podem fer una extrapol.lacid en referencia a la classificacié
endoscdpica de Lildholdt:

Grau poliposis Llindar pixels Llindar de pixels |, .
. ) . L . % Ocupacié

endoscopia si etmoidal si maxil-lar

(0] 0 (0] 0

| 1-284 1-2921 33%

1l 285-569 2922-5842 66%

1] 570-854 5843-8765 99%

Dificultats de I’estudi

Una de les principals limitacions d’aquest estudi ha estat la coordinacio entre els
informatics i els otorinolaringolegs. En primer lloc, va ser dificil trobar un equip
d’informatics disposats a realitzar un projecte d’investigacid, i en segon lloc, la co-
municacid entre experts de materies molt diferents com son metges i informatics, ja
que per al que per a nosaltres com a metges eren termes molt basics, a ells el costava
entendre la nostar terminologia, i viceversa.

L’obtencio de les tomografies computeritzades dels pacients també ha estat
dificultds per la llei organica de proteccio de dades (LOPD). Tot i que aquest estudi
estigués acceptat per el comite d’etica del nostre centre i tots els pacients autorit-
zessin lamanipulaid de les seves dades, previ signatura del consentiment informat,
I'obtencid d’aquestes imatges, no eren facilment accessibles.

Elseguiment dels pacients també va ser dificultds, bé per 'incompliment d’al-
guns pacients en els controls postoperatoris, com en el recordatori de la realitzacié
de les tomografies computeritzades.

Unaaltra de les limitacions de I’estudi, ha estat el seguiment rigurds dels ma-
lalts inclosos en I’estudi, ja que els controls postoperatoris no sempre es realirtzaven
pel mateix especialista amb la qual cosa es podien perdre dades.
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6. Millores del programa

Millores del programa- creacio d’una nova versio
(versio 2.0 per a PC)

Tenint en compte que la creacid d’aquest software ens permet avaluar imatges DI-
COM d’una forma senzilla i dinamica, el programa versio 1.0 per a PC, presenta
algunes limitacions que es poden millorar, com serien:

1. Ampliacid de 'analisis d’imatges per a si frontal i esfenoides.
2. Possibilitats de crear imatges tridimensionals.

3. Possibilitats d’automatitzar el calcul de la mitja de pixels en cada una de les
imatges radiologiques que s’estudiin.

4. Possibilitats d’introduir imatges endoscopiques dels pacients amb polipo-
sis que es correlacionin directament amb la imatge tomografica.

5. Possibilitats de poder processar imatges tomografiques presentades en
altres formats que no siguin DICOM.

Critiques a I’estudi
1. Risc d’irradiacid de la tomografia computerizada

2. Lanova classificacid s’ha basat en els resultats obtinguts dels nostre estudi,
amb la qual cosa pot haver variabilitat en relacié a I’experiencia de ’otorino-
laringoleg

3. Es pot ampliar 'estudi comparant un grup control basat només en el trac-
tament medic versus a un grup amb tractament quirurgic.
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7. Conclussions. Dificultats de I'estudi Bib]iograﬁa
Referencies
Conclussions

1. S’ha complert I'objectiu d’aquest projecte, que era la crecacio d’in sitema

informatic per a la segmentacio dels sins paranasals en la tomografia com-

puteritzada

2. El programa és util, senzill i es trobarara en disponibilitat per a professio-
nals otorinolaringolegs

3. S’ha pogut creat un copyright del sistema

4. Existeix una correlacio positiva entre el grau de poliposis nasosinusal valorat
per endoscopia nasal i el grau d’ocupacié en PIXELS en tomografia compu-
teritzada

5. €s possible establir una nova classificacié

6. L’endoscopia nasal i el grau d’ocupacio en la tomografia computeritzada
en pacients amb poliposis nasosinusal, és util per avalorar la reposta tant del
tractament medic com del quirurgic.
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