NOTAS CLINICAS

Discinesia ciliar primaria. Una nueva variante fenotipica
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La discinesia ciliar primaria (DCP) es un trastorno gené-
tico caracterizado por una incapacidad del batido ciliar, que
cursa clinicamente con sinusitis y otitis de repeticion, bron-
quitis crénica o recurrente e infertilidad en el varén. Aun-
que se han descrito diversas variantes fenotipicas, no es fre-
cuente que el deterioro de la funcién pulmonar, secundario
a la presencia de bronquiectasias, llegue a ser muy grave.
Tampoco es conocido que las infecciones de las vias respira-
torias altas pasen desapercibidas.

Presentamos un caso de DCP caracterizado por inmotili-
dad espermatica, grave trastorno ventilatorio obstructivo,
que requirié un trasplante bipulmonar secuencial, y ausen-
cia objetiva de sinusitis u otitis recurrentes.

Palabras clave: Discinesia ciliar primaria. Bronquiectasias.
Trasplante pulmonar.
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Primary ciliary dyskinesia: a new phenotype

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetic disorder
characterized by the inability of ciliated structures to beat
effectively. Clinical course includes recurrent sinus and ear
infections, chronic or recurrent bronchitis and infertility in
men. Although several phenotypes have been described,
lung function deterioration secondary to bronchiectasis be-
comes severe only rarely. That upper airway tract infections
go unnoticed has not been reported.

We report a case of PCD characterized by immotile
sperm, severe obstructive respiratory disorder that required
a sequential double lung transplant with the absence of re-
current sinus and ear infections.

Key words: Primary ciliary dyskinesia. Bronchiectasis. Lung
transplantation.

Introduccion

La discinesia ciliar primaria (DCP) o sindrome del
cilio discinético es un trastorno genético, de patrén pro-
bablemente autosémico recesivo, descrito inicialmente
por Afzelius!, que afecta a uno de cada 40.000 indivi-
duos de raza blanca®. Una ultraestructura ciliar anémala
provoca un deficiente aclaramiento mucociliar en el
tracto respiratorio, lo que da lugar a infecciones respira-
torias repetidas de vias altas (sinusitis, otitis) y bajas
(bronquitis), y a esterilidad en el varén. En un 40-50%
de las ocasiones puede identificarse una dextrocardia,
que junto con sinusitis de repeticion y bronquiectasias,
constituyen la triada del denominado sindrome de Kar-
tagener’. La ineficacia del aclaramiento mucociliar
bronquial y el retraso diagnéstico que suele producirse
desembocan en una alteracién funcional pulmonar, ge-
neralmente de cardcter leve-moderado*>.

Presentamos un caso de DCP cuyas particularidades
son la ausencia de infecciones de las vias respiratorias
altas y la presencia de una obstruccién crénica al flujo
aéreo (OCFA), muy grave, que fue subsidiaria de un
trasplante bipulmonar secuencial.
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Observacion clinica

Varén de 44 afios de edad, fumador de 20 cigarrillos-dia
desde los 18 hasta los 30 afios (momento en el que obtuvo la
incapacidad laboral permanente absoluta por insuficiencia
respiratoria secundaria a una obstruccién grave al flujo aé-
reo), con infecciones bronquiales de repeticion desde la infan-
cia y disnea progresiva hasta hacerse de minimo esfuerzo. In-
gresé en nuestro hospital por aumento de la tos productiva,
edemas maleolares, hepatomegalia a la palpacién y acidosis
respiratoria (pH 7,33; PaO, 32 mmHg, PaCO, 60 mmHg, a
una presion barométrica de 690 mmHg y Fi O, de 0,21).

La radiograffa de térax revelaba signos de insuflacién pul-
monar con imagenes de aspecto quistico en los campos medios
e inferiores de ambos pulmones, dreas de panalizacién y signos
de hipertension pulmonar arterial. La tomografia axial compu-
tarizada (TAC) tordcica confirmé la presencia de bronquiecta-
sias difusas cilindricas y quisticas, ademads de areas bullosas in-
cipientes (fig. 1). La radiografia de los senos paranasales puso
de manifiesto tnicamente una desviacion del tabique nasal. En
el andlisis de sangre fue posible destacar un hematdcrito del
51%, una hemoglobina de 16,6 g/dl y 15.900 leucocitos/ul con
férmula normal. La funcién renal y hepdtica fueron normales.
El paciente recibi6 antibioterapia de amplio espectro, broncodi-
latadores, corticoides inhalados, diuréticos y oxigenoterapia.

En fase estable y libre de signos infecciosos se realizé una
biopsia del tercio posterior del cornete inferior izquierdo, que
objetivé un epitelio escamoso estratificado, en zonas queratini-
zado, con ausencia de cilios. Por fibrobroncoscopia se obtuvie-
ron un aspirado bronquial selectivo, en el que se aislé Pseu-
domonas aeruginosa 'y Enterobacter aerogenes, y cuatro mues-
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Fig. 1. Tomografia axial computarizada toracica en la que se aprecian
bronquiectasias difusas cilindricas y quisticas y dreas bullosas incipientes.
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Fig. 2. Imagen de microscopia electrénica de transmision en la que se
aprecian las alteraciones de la ultraestructura ciliar: ausencia del brazo
interno de dineina de los microtibulos externos (—) y ausencia de los mi-
crotibulos centrales (%). (ME, x 50.000).

tras de biopsia de grandes bronquios, para estudio mediante
microscopia electrénica de transmision. Las alteraciones ultra-
estructurales en al menos 100 cilios de las biopsias bronquiales
consistieron en: a) ausencia del brazo interno de dineina de los
pares externos en practicamente todos los cilios explorados; b)
ausencia de microtibulos centrales en casos aislados, y ¢) au-
sencia o presencia incompleta de los rayos que unen los micro-
tibulos externos con el par central (fig. 2). Los valores de IgG,
IgA, IgM e IgE séricas fueron normales. La determinacién de
alfa-1 antitripsina fue normal (153 mg/dl) y el test del sudor,
realizado por iontoforesis con pilocarpina, fue repetidamente
negativo. En el espermiograma se contaron 110 millones de
espermatozoides, de morfologia normal, con sélo un 15% de
formas mdviles, aunque de movilidad muy deficiente.
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Los resultados del estudio funcional cardiorrespiratorio,
también en fase estable, fueron: a) espirometria forzada: FVC
1.700 ml, FEV, 680 ml, FEV,/FVC 40%; b) volimenes pul-
monares estiticos obtenidos por pletismografia en cabina de
volumen constante: TLC 6.180 ml, RV 4.690 ml; ¢) gamma-
graffa cuantificada de perfusion pulmonar: pulmén derecho
65%, pulmén izquierdo 35%; d) test de 6 min de marcha con
FiO, a 0,31: Sa0O, inicial 90%; al minuto y medio y habiendo
andado 70 m, SaO, 82%, suspendiéndose la prueba; e) eco-
cardiograma: dilatacion de cavidades derechas, con presién en
arteria pulmonar calculada de 60 mmHg; f) ventriculografia
isotdpica: fraccion de eyeccioén del ventriculo derecho 0,15;
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo 0,33, y g) cate-
terismo cardiaco: presion media en la auricula derecha 9
mmHg, presién media en el ventriculo derecho 40 mmHg,
presién en la arteria pulmonar 52/40 mmHg, presién pulmo-
nar enclavada 18 mmHg, presion en la auricula izquierda, in-
dice cardiaco y arterias coronarias normales.

A la vista de estos resultados se llegd al diagndstico de
DCP con grave trastorno ventilatorio obstructivo secundario a
bronquiectasias. El enfermo se incluyé en lista de trasplante
pulmonar. Dos afios mds tarde se le practic6 un trasplante bi-
pulmonar secuencial, manteniendo un régimen de vida normal
a los 30 meses de haberlo realizado. No ha logrado descen-
dencia hasta la fecha.

Discusién

Segin Afzelius®, en el diagndstico de la DCP debe te-
nerse en cuenta la presencia de una infeccién bronquial
crénica o recurrente y sinusitis, ademds de uno o mds
de los siguientes criterios: a) situs inversus o dextro-
cardia; b) espermatozoides de aspecto normal pero
inmoviles; ¢) deficiente aclaramiento mucociliar traque-
obronquial, y d) defectos ultraestructurales ciliares ca-
racteristicos. Aunque la triada de tos productiva, sinusi-
tis y otitis debe alertar al médico sobre la posibilidad de
una DCP subyacente’, el espectro fenotipico, no obstan-
te, es muy variable, debido probablemente a una gran
heterogeneidad genética®. De esta manera, se han des-
crito pacientes con alteraciones ciliares en el tracto res-
piratorio, pero no espermatico’, y viceversa'®. Incluso
hay casos de sindrome de Kartagener en los que la ul-
traestructura ciliar es normal'!-3.

Aunque hay pocos estudios al respecto y el segui-
miento a largo plazo de la funcién pulmonar en los pa-
cientes con una DCP revela el desarrollo de una OCFA
de caricter leve-moderado, existen, sin embargo, casos
en los que, a los 30 afos, la alteracién funcional era
grave, pero por lo general con un patrén de funcién pul-
monar estable, sin evidencia de evolucion a cor pulmo-
nale'®. Este dafio pulmonar puede ser menor si, tras un
diagnéstico precoz, se mantienen un tratamiento anti-
bidtico y una fisioterapia regulares'.

El caso que presentamos merece varias consideracio-
nes. En primer lugar, la ausencia de otitis y sinusitis de
repeticiéon. Aunque es conocido que algunos pacientes
con una DCP pueden no presentar cilios en biopsias to-
madas de 4reas habitualmente ciliadas'®!’, como sucede
en la biopsia nasal en nuestro paciente, no tenemos cons-
tancia de que, aun siendo diversas las variantes fenotipi-
cas, haya casos en los que no se hayan documentado in-
fecciones recurrentes de las vias respiratorias altas, hecho
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que no hemos sido capaces de identificar en este pacien-
te. No tenemos otra explicacién para ello que la posible
prevencion que haya podido significar la frecuente anti-
bioterapia, que el paciente recibié a lo largo de su vida
por las frecuentes exacerbaciones bronquiales.

En segundo lugar, la grave alteracién al flujo aéreo,
con desarrollo de una hipertensién pulmonar arterial se-
cundaria, que condujo a una situacién respiratoria limite
subsidiaria de un trasplante pulmonar. A pesar de que
existe el antecedente de tabaquismo (12 paquetes-afio),
creemos que el desarrollo de una OCFA de grado muy
grave a los 30 afios de edad, con una determinacién de
alfa-1 antitripsina normal, debe atribuirse, en este caso,
a la presencia de multiples bronquiectasias y no al efec-
to del humo del tabaco sobre la via aérea y el parénqui-
ma pulmonar. Descartada la fibrosis quistica, podria
pensarse que las bronquiectasias fueran debidas a una
deficiencia ciliar adquirida, reconocida tanto en fuma-
dores'® como en diversos procesos inflamatorios de la
via aérea®". En estos pacientes también hay alteracio-
nes de la estructura ciliar, algunos de ellos similares a
las descritas en la DCP. Sin embargo, el porcentaje de
cilios afectados es generalmente inferior al 5%. Para un
correcto diagnéstico ultraestructural de la DCP se re-
quiere que, al menos, el 40% de los cilios examinados?
presente una o varias de las siguientes alteraciones®: a)
ausencia o defectos en los brazos internos o externos de
dineina; b) ausencia de rayos entre los microtibulos
centrales y periféricos; c) ausencia de microtibulos cen-
trales, y d) transposicién de microtibulos periféricos.
En nuestro caso, tanto por el nimero de cilios alterados
como por el tipo de anomalia que presentaban, no cabe
duda de que se trata de una DCP.

Es préctica habitual que la presencia de una obstruc-
cién al flujo aéreo en un fumador se catalogue de
EPOC, méxime si no hay otros hallazgos clinicos que
exacerbaciones bronquiales repetidas y disnea progresi-
va. No obstante, una historia detallada y unas técnicas
complementarias adecuadas, como la TAC torécica, o
tan sencillas como el test de sacarina, pueden poner so-
bre la pista de entidades con nombre propio®!.

En resumen, se trata pues de un varén joven con bron-
quiectasias difusas, trastorno ventilatorio de tipo obstruc-
tivo muy grave y alteraciones espermadticas, sin infeccio-
nes recurrentes de las vias respiratorias altas, y con
hallazgos en la ultraestructura ciliar propios de una DCP,
que pudiera representar una variante fenotipica de esta en-
fermedad.

Debemos hacer hincapié, para concluir, en que es
fundamental la correcta clasificacién de las enfermeda-
des que cursan con una OCFA, no sélo para conocer su
incidencia real y prondstico, sino también para instaurar

un tratamiento adecuado, en este caso una antibiotera-
pia y una fisioterapia correctas, que eviten un deterioro
grave e irreversible de la funcién pulmonar.
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