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RESUMEN

Introduccion: La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad caracterizada por disfuncién de las
células ciliadas que se manifiesta con una sintomatologia muy variable, principalmente respiratoria.
Trabajos recientes que basan el diagnéstico en el estudio ultraestructural ciliar calculan una prevalencia
mayor de la estimada previamente, situdndola en 1/10.000 nacidos vivos. Nuestro objetivo es definir
unos criterios clinicos de sospecha de DCP que sirvan de indicacién para dicho estudio, lo que permitiria
optimizarlo y realizar un diagnéstico precoz.
Métodos: Revision retrospectiva de los pacientes diagnosticados de DCP en la Unidad de Neumologia
Infantil del hospital entre 1994 y 2010. La inclusién de los casos se determiné a partir de criterios clinicos
de sospecha. El diagnéstico se confirmé con la observacién de cambios ultraestructurales caracteristicos
en el estudio ciliar por microscopia electrénica.
Resultados: Se analizaron 63 muestras y se confirmaron 34 casos de DCP y un caso de acilia. La edad
media del diagnéstico fue de 3,6 afios (rango de un mes a 19 afios). La clinica inicial mas frecuente fue
taquipnea neonatal prolongada en los recién nacidos (20%) y cuadros de vias respiratorias bajas en los
pacientes en edad escolar: neumonias recurrentes (46%), asma de dificil control (26%), bronquiectasias
(8,6%) y atelectasia masiva (2,9%). En el 46% de los casos existian sintomas asociados.
Conclusiones: Se propone la aplicacion de un determinado niimero de criterios clinicos dependiendo de
la edad de presentaciéon que indiquen la blisqueda activa de una alteracién en el epitelio ciliar en centros
de referencia.
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Primary Ciliary Dyskinesia: Clinical Criteria Indicating Ultrastructural Studies

ABSTRACT

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a congenital disease characterized by impaired ciliary
function, which involves a wide range of symptoms that are mainly respiratory. Recent articles that
base diagnosis on ciliary ultrastructural studies have estimated its prevalence to be 1/10,000 newborns,
which is higher than previously thought. Our objective is to define criteria for clinical suspicion of DCP
that would indicate ultrastructural studies, while optimizing these and providing early diagnoses.
Methods: Ours is a descriptive, retrospective review of patients diagnosed with DCP in the Pediatric
Pulmonology Unit at our hospital, from 1994 to 2010. The inclusion of cases was based on clinical suspi-
cion criteria. Diagnosis was confirmed by characteristic ultrastructural changes observed in the electron
microscopic study of the cilia.

Results: Sixty-three samples were analyzed, and 34 cases of DCP and one case of acilia were confirmed.
Mean age at diagnosis was 3.6 (range: 1 month to 19 years of age). The most frequent initial symptom was
prolonged neonatal tachypnea in the newborns (20%) and lower respiratory tract episodes in the school-
aged patients: recurrent pneumonia (46%), difficult-to-control asthma (26%), bronchiectasis (8.6%) and
massive atelectasis (2.9%). Associated symptoms were present in 46% of the cases.
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Conclusion: Our publication proposes the implementation of several clinical criteria depending on the age
of presentation that would indicate the active search for alterations in the ciliary epithelium at reference

centers.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad de
herencia principalmente autosémica recesiva, caracterizada por
disfuncién de las células ciliadas presentes en los tejidos respira-
torio y gonadal, entre otros. La prevalencia estimada por estudios
radiograficos y observaciones clinicas en la etapa previa al micros-
copio electronico es de 1/15.000-20.000 nacidos vivos. Segin estos
datos, la prevalencia aproximada de sindrome de Kartagener seria
de 1/30.000 a 1/40.000, y el 50% de los casos de DCP presenta-
rian situs inversus. Sin embargo, trabajos recientes que basan el
diagnéstico en el estudio ultraestructural ciliar calculan una cifra
mayor de la estimada previamente, situdndola en 1/10.000 nacidos
vivos!2,

La DCP incluye un grupo de enfermedades en las que los cilios
respiratorios son inméviles (sindrome de inmotilidad ciliar), el
movimiento ciliar es discinético e ineficaz (DCP) o no hay cilios
(aplasia ciliar), este Gltimo extremadamente infrecuente!-34, En
1976, Afzelius® describié como origen del trastorno la ausencia de
brazos de dineina en los microtdabulos de los cilios bronquiales y de
los flagelos de los espermatozoides.

La célula ciliada normal estd compuesta por unas 250 proteinas
organizadas en torno a un axonema o conjunto de microtibu-
los que se extienden desde el citoplasma hasta el extremo final
del cilio. El cilio normal consiste en un par central de microtibu-
los rodeados por una vaina y otros 9 dobletes externos formando
la organizacion caracteristica «9+2». Los complejos de dineina se
asocian a los dobletes periféricos, los puentes de nexina sostie-
nen los dobletes periféricos entre si y los rayos radiales (radial
spoke) unen el par central con los periféricos. Los microtibulos
y sus proteinas asociadas estan anclados en el citoplasma api-
cal de la célula por un complejo de 9 tripletes de microttbulos.
La funcién de los cilios respiratorios es realizar un batido coordi-
nado con una frecuencia y patrén correctos para el aclaramiento
de las secreciones y eliminacién de los desechos de la via aérea
(fig. 1)6°8,

Existen células ciliadas méviles en el epitelio respiratorio (inclu-
yendo los senos paranasales y el oido medio), el epéndimo del
cerebro, los conductos deferentes y ovaricos, y el epididimo, entre
otras localizaciones, por lo que existe una gran variabilidad feno-
tipica de esta patologia. El trastorno de la motilidad de los cilios
compromete el aclaramiento mucociliar (que supone uno de los
mecanismos de defensa de la via respiratoria), lo que explica la
mayor predisposicion de estos pacientes a desarrollar infecciones
respiratorias crénicas desde el nacimiento. Este trastorno también
afecta al flagelo del espermatozoide y a los cilios de la trompa de
Falopio, por lo que es comn la esterilidad en los varones y una fer-
tilidad reducida en las mujeres. La ineficacia de los cilios nodales
presentes de forma transitoria durante el desarrollo embrionario
hace que la asimetria de los 6rganos internos se disponga al azar,
por lo que aproximadamente el 50% de estos pacientes tienen un
situs inversus total®.

La DCP es un trastorno muy heterogéneo en el que estan impli-
cados mdltiples genes y proteinas y que, por lo tanto, se manifiesta
con una sintomatologia muy variable. Actualmente se conocen al
menos 10 genes relacionados con esta patologial®-13. Sin embargo,
estas mutaciones solo pueden estudiarse en laboratorios especia-
lizados y la mayoria de los genes involucrados ain no se han
identificado, por lo que la posibilidad de un diagnéstico molecular
parece todavia lejana.

Figura 1. Ultraestructura del axonema.

1. Doblete de microttbulos. 2. Uniones de nexina. 3. Puente de conexiones. 4. Brazo
interno de dineina. 5. Membrana ciliar. 6. Brazo externo de dineina. 7. Radiaciones.
8. Microttbulos centrales y membrana central.

El diagnéstico de DCP se basa actualmente en el estudio funcio-
nal y estructural de los cilios obtenidos de muestras de la mucosa
nasal (fig. 2)141>,

Nuestro objetivo es definir unos criterios clinicos de sospecha de
DCP que sirvan de indicacién para el estudio ultraestructural, lo que

Doblete con brazo externo

BN Pérdida de ambos brazos
de dineina

Figura 2. Cambios ultramicroscépicos en la discinesia ciliar primaria.
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permitiria la optimizacién del mismo y la realizacién de un diag-
néstico lo mas precoz posible. Esto posibilitaria el inicio temprano
del tratamiento y el seguimiento clinico que, si bien no podran evi-
tar el desarrollo de la enfermedad, permitirian un mejor control de
la misma ya que, segiin demuestran publicaciones previas, la fun-
cién pulmonar en el momento del diagnéstico es significativamente
peor cuando el diagnéstico se realiza en la edad adulta®.

Entre las medidas terapéuticas disponibles destacan la monito-
rizacion del estado general y las funciones respiratoria y auditiva, la
instauracién de fisioterapia y ejercicio fisico para favorecer el dre-
naje de las secreciones y el tratamiento adecuado de las infecciones
respiratorias, con la eleccién, en su caso, del antibiético indicado
segiin los cultivos de esputo o el lavado broncoalveolar6.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, a partir de revisiéon de histo-
rias clinicas de pacientes valorados por sospecha diagnéstica de
DCP en la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital del Mar,
desde 1994 hasta 2010. El objetivo es determinar criterios clinicos
de sospecha de DCP que sirvan de indicacién para la realizacién de
pruebas complementarias. El diagnéstico se confirmé con la obser-
vacién de cambios ultraestructurales caracteristicos en el estudio
ciliar por microscopia electrénica.

La inclusién de los casos se determin a partir de criterios clini-
cos de sospecha de DCP(fig. 3), excluyendo aquellos con diagndéstico
previo de otra patologia, clinica activa de rinitis, clinica de infeccién
respiratoria aguda o administracién de tratamiento t6pico nasal en
las 4 semanas previas, y la obtencién de muestra invalidas!3.

A los pacientes con sospecha de DCP se les practicé radiogra-
fia de térax, determinacién en sangre de alfa-1-antitripsina, test
del sudor, pruebas alérgicas, cuantificaciéon de inmunoglobulinas y,
en determinados casos, tomografia computarizada de alta resolu-
cion, con el objetivo de descartar previamente otras patologias mas
frecuentes segin la clinica en cada caso. Se obtuvo una muestra
de epitelio respiratorio mediante cepillado de la regién del meato
nasal inferior o septo nasal, tras lavado de las fosas nasales con
suero fisiolégico, para estudio de la ultraestructura ciliar con micro-
scopio electrénico. En el cepillado se empled para cada fosa nasal un
citocepillo endocervical, que se guardé en glutaraldehido al 2% para
su conservacion y se transporté al laboratorio del servicio de ana-
tomia patolégica en un tiempo maximo de 2 h. Las muestras fueron
preparadas para su andlisis ultramicroscépico mediante fijacién
con tetréxido de osmio al 1%, lavado con solucién tampén e inclu-
sién en resina. Se realizaron cortes de 150 nm que se tifieron con
citrato de plomo y acetato de uranilo. Se observaron al microscopio
electréonico (Philips CM 100) con goniémetro angular para ajustar
la angulacién de la muestra, considerando vélidas aquellas mues-
tras en las que se observaron mas de 100 cilios. Se diagnosticaron
como alteraciones de la ultraestructura ciliar compatibles con DCP
aquellas muestras en las que mas del 50% de los cilios presentaban
las anomalias caracteristicas segin los criterios de Afzelius (fig. 2)y
de la European Respiratory Society®13. Las alteraciones estructurales
que se consideran signo de DCP son la pérdida de uno o ambos bra-
zos de dineina. Entre las otras anomalias de la estructura ciliar que
han sido descritas y que se consideran como causas de ciliopatias
se encuentran: ausencia o defecto de los brazos radiales, ausen-
cia o dislocacién de los microtibulos centrales y anomalias en la
disposicion de los microtiibulos periféricos, dobletes supranume-
rarios, ausencia del axonema y desorganizacién de la orientacién
de los cilios3®. Si el grado de afectacién es menor del 50%, las ano-
malias observadas podrian ser un hallazgo fisiol6gico (anomalias
en menos del 10% de los cilios estudiados) o ser secundarias, por
ejemplo, a infecciones viricas, inflamacién de la via aérea o expo-
sicién a toxicos. A pesar de que algunos de los hallazgos que se

observan en la discinesia ciliar secundaria son parecidos a las alte-
raciones caracteristicas de la discinesia ciliar primaria, el hecho de
que dichas modificaciones sean focales y reversibles orienta hacia
el tipo secundario!”.

Resultados

Se analizaron 63 muestras, entre las que se confirmaron 34 casos
de DCP y un caso de acilia (este elevado porcentaje de resultados
positivos muy superior a otras series se justifica por el elevado
indice de sospecha en nuestro centro y porque se trata de un grupo
de pacientes muy seleccionados). El resto (28 muestras) resultaron
negativas. La edad media del diagnéstico fue de 3,6 afios (rango
de un mes a 19 afios). Entre los pacientes diagnosticados hubo
23 varones (65,7%) y 12 mujeres (34,3%). Un Ginico recién nacido de
sexo masculino con dextrocardia presentaba ademas ectasia piélica
bilateral, hipospadias baldnico y trigonocefalia parcial por cierre
precoz de la sutura metépica.

Se encontraron 8 casos (22,86%) en recién nacidos, 7 de ellos
hijos de madres consumidoras de heroina durante la gestacién!8 y
el diagnosticado a raiz del hallazgo casual de dextrocardia (con situs
inversus). La clinica inicial mas frecuente fue taquipnea neonatal
prolongada en los recién nacidos, con 7 casos (20%).

En los pacientes en edad escolar predominaron los cuadros de
vias respiratorias bajas, entre los que cabe destacar: neumonias
recurrentes, 15 casos (46%); asma de dificil control, 9 casos (26%);
bronquiectasias, 3 casos (8,6%), y atelectasia masiva, un caso (2,9%).
E146% de los pacientes presentaron sintomas asociados, y la asocia-
cién mas frecuente fue la de crisis de broncoespasmo y neumonias
recurrentes.

La determinacién de alfa-1-antitripsina y el test del sudor fue
normal en todos los nifios.

El anélisis ultramicroscépico de las muestras de epitelio respira-
torio de mucosa nasal demostré en todos los pacientes alteraciones
ultraestructurales de los cilios sugestivas de DCP: pérdida de ambos
brazos de dineina, interno y externo, en 20 casos (57%); pérdida del
brazo interno de dineina en 13 casos (37,1%); pérdida del brazo
externo de dineina en un caso (2,9%), y acilia en un caso (2,9%). El
porcentaje medio de pérdida fue del 74% (rango, 50-100%). Ademas,
en 10 pacientes se observaron otras alteraciones ultraestructurales
de los cilios, como desorganizacién de la distribucién de los doble-
tes en 7 casos, pérdida de un tibulo en 2 casos y pérdida del doblete
central en un caso.

Discusion

En ausencia de hallazgos muy caracteristicos de DCP como el
situs inversus, la presentacién es muy inespecifica, pudiendo mani-
festarse como infecciones de vias aéreas superiores de repeticion,
cuadros propios de la edad pediatrica y que dificilmente haran sos-
pechar de entrada la posibilidad de DCP. Sin embargo, hay una serie
de peculiaridades clinicas de estos cuadros que son muy carac-
teristicas. Los sintomas suelen presentarse desde el nacimiento,
con tendencia a la cronicidad y ausencia de respuesta a los tra-
tamientos habituales. Ademas, dada la amplia distribucién de las
células ciliadas en el organismo, resulta caracteristica la presen-
tacién simultinea de varios sintomas en un mismo paciente®. El
situs inversus, si bien es un dato muy caracteristico, no se asocia a
todos los fenotipos de DCP. En la mayoria de pacientes las alteracio-
nes ciliares se encuentran en el tracto respiratorio, lo que explica
la sintomatologia predominante. Por Gltimo, se han descrito casos
de sindrome de Kartagener en los que la ultraestructura ciliar es
normal?®,

La infecciébn crénica respiratoria es la manifestaciéon mas
habitual, pero hay que considerar otros diagnésticos de mayor
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Si aparecen varios sintomas o signos combinados en un paciente, de forma persistente y sin respuesta al

Asociacién con: antecedente de consumo de heroina por parte de la madre, atresia biliar, retinitis pigmetosa,
poliquistosis renal, poliquistosis hepatica, enfermedad eséfagica grave, otras ciliopatias (nefronoptisis,
sindrome de Bardet-Biedl, sindrome de Alstrom, sindrome de Mackel-Gruber)

Especial atencién

tratamiento

i

iV

iV

Neonatos
- Distrés respiratorio: en RN a término, sin
patologia que lo justifique
- Neumonia neonatal: sin factores de
riesgo
- Hidrocefalia
- Situs anormal: heterotaxia con o sin
defectos cardiacos
- Anomalias esplénicas: poli-, asplenia
- Rinitis crénica: presente desde el
nacimiento y persistente
- Antecedentes familiares: familiares con
otras ciliopatias, consanguinidad

Nifos (edad de presentacion mas
frecuente)
- Tos crénica: himeda, productiva, presente casi a
diario
- Sinusitis y rinitis cronica: suelen referir presencia
desde nacimiento
- Otitis: otitis media aguda recurrente, asociada a
déficit auditivo y posible retraso del habla, otorrea
maloliente persistente a pesar de la aplicacion de
drenajes transtimpanicos.

- Sibilancias: historia de asma «atipica» sin respuesta

a tratamiento habitual
- Bronquiectasias: no explicables por otras causas
- Infecciones recurrentes persistentes de vias aéreas
superiores
- Infecciones recurrentes de vias aéreas inferiores
(> 3 episodios diferente localizacién o > 2 con la
misma localizacion radiolégica)

Adolescentes
- Infertilidad masculina:
inmovilidad espermatica
- Subfertilidad femenina:
embarazos ectopicos
- Enfermedad pulmonar crénica
- Bronquiectasias, polipos
nasales

V

Cribado
- Prueba de la sacarina
- Deteccion del NO nasal y exhalado
(nifios mayores de 5 afios de edad)

- Duda diagnéstica

- Hallazgo de alteraciones focales y reversibles
- Clinica aguda en el momento de la toma de la muestra

Cultivo celular de la muestra de epitelio
respiratorio: los cilios neoformados
presentaran alteraciones congénitas

Figura 3. Algoritmo diagndstico de la discinesia ciliar primaria.

prevalencia antes de iniciar el estudio ciliar. Hay que descartar fun-
damentalmente la fibrosis quistica con el test del sudor, los déficits
inmunitarios con la cuantificacién de inmunoglobulinas y las sub-
poblaciones de linfocitos en sangre, la alergia respiratoria con el
prick test y las IgE especificas, y la aspiracién pulmonar secundaria
a reflujo gastroesofagico con pHmetria, entre otros (fig. 3).

Como pruebas de cribado se utilizan el test de sacarina y/o
el 6xido nitrico nasal y exhalado. El test de sacarina valora el
aclaramiento mucociliar, y su positividad indica el estudio de
discinesia ciliar. Sin embargo, no es (til en nifios pequefios o
no colaboradores, pues deben permanecer sentados durante una
hora y realizar una valoracién subjetiva, ya que se basa en el
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reconocimiento del sabor de la sacarina*292!, El test del 6xido
nitrico nasal y exhalado consiste en detectar la disminucién del
mismo que se produce en la DCP. El nasal es mas discrimina-
tivo que el exhalado, aunque es dificil de realizar en nifios muy
pequefios’22, y también puede disminuir en otras enfermedades
como fibrosis quistica, bronquiectasias, sinusitis cronicay sindrome
de Young*. Dada esta baja especificidad, el hallazgo de un valor bajo
de 6xido nitrico nasal requiere la realizacién de otras exploraciones
complementarias2324, Los valores altos van en contra del diagnés-
tico de DCP, aunque no permiten descartarla de forma concluyente
si existen datos clinicos muy sugestivos de esta enfermedad. No
obstante, su determinacién se incluye en el algoritmo diagnéstico
en algunos casos (nifios mayores de 5 afios de edad y adolescentes).

Para la confirmacién del diagnéstico de DCP se realizan estu-
dios de funcién y ultraestructura ciliar. Estas pruebas han de
llevarse a cabo tras el resultado positivo en el cribado para DCP
en adultos. Sin embargo, la dificultad para la ejecucién de las
mismas en pacientes pediatricos hace que estén indicadas una
vez establecida la sospecha clinica y tras descartar otras entida-
des mas frecuentes con similar presentacién, tal y como se hizo
en nuestra serie de casos. El estudio confirmatorio aplicado en
ellos fue el analisis ultraestructural de los cilios con microscopio
electrénico, técnica con alta especificad disponible en centros de
referencia.

Los hallazgos mas habituales en el mismo son la ausencia de los
brazos de dineina, los defectos de los puentes radiales y las ano-
malias en la disposicién de los microtiibulos, observaciones que
coinciden con las encontradas en nuestra serie de casos. Afzelius?3
propone diferentes subgrupos dentro de la DCP segiin las caracte-
risticas de la afectacién ciliar. El subgrupo tipico se caracteriza por
la ausencia de los brazos de dineina y/o disposicién anémala de los
microtibulos, que constituyeron también los hallazgos mas pre-
valentes en nuestra muestra. Otro subgrupo muestra un cilio con
estructura aparentemente normal pero que no funciona correcta-
mente. En otros casos, el epitelio tiene células con microvilli pero
no se observan cilios (sindrome de acilia o aplasia ciliar), alteracién
diagnosticada en uno de nuestros pacientes.

El estudio de la ultraestructura ciliar como método diagndstico
de DCP presenta como limitacién la posibilidad del hallazgo de ano-
malias debidas en realidad a una alteracién ciliar secundaria a un
dafio epitelial por exposicién a cambios de temperatura, hume-
dad o infecciones. Por este motivo, en la seleccién de los pacientes
de nuestro estudio se consideraron como criterios de exclusién el
diagnéstico previo de otra patologia, clinica activa de rinitis, clinica
de infeccion respiratoria aguda o administracién de tratamiento
tépico nasal en las 4 semanas previas. Otra posibilidad para subsa-
nar esta limitacion es la realizacién de un cultivo de la muestra de
epitelio obtenida, pues los cilios de nueva generacién reproduciran
Gnicamente los defectos congénitos y no los adquiridos2.

El examen de la funcién ciliar se basa en el analisis de la frecuen-
ciay el patrén del batido ciliar mediante la obtencién de imagenes
con una camara de video de alta resolucién digital y alta velocidad
acoplada al microscopio, y el posterior analisis de las mismas con un
programa informatico. Al igual que en el estudio ultraestructural,
existe la posibilidad de obtener células ciliadas neoformadas tras el
cultivo de la muestra, que presentaran nicamente las alteraciones
congénitas.

Ante una alta sospecha clinica de DCP, el estudio ultraestruc-
tural de los cilios mediante microscopia electrénica es una de las
técnicas esenciales para el diagnéstico. Este estudio se recomienda
incluso en casos con una frecuencia y un patrén de batido ciliar
normales segiin la prueba funcional. Sin embargo, entre el 10 y
el 28% de los pacientes con DCP muestran una ultraestructura
normal®. Esto sugiere que los estudios funcional y ultraes-
tructural deberian complementarse para llegar al diagnéstico
definitivo.

Un dato a destacar de nuestra serie es que en los 7 casos corres-
pondientes a recién nacidos hijos de madres consumidoras de
heroina durante la gestacion, la manifestacién clinica que motivd
el estudio estructural de los cilios fue la taquipnea persistente no
atribuible al sindrome de abstinencia a drogas ni a otras causas. La
incidencia de alteraciones ciliares entre los recién nacidos expues-
tos prenatalmente a la heroina fue mas alta que entre los recién
nacidos no expuestos a ella. Esto sugiere que, sobre una cierta sus-
ceptibilidad genética, la exposicién prenatal a la heroina podria
actuar como noxa, afectando al proceso normal de desarrollo de los
cilios y dando lugar a alteraciones ultraestructurales compatibles
con DCP18,

Conclusiones

Actualmente se realiza con mas frecuencia el diagnéstico de
DCP, debido tanto al mayor conocimiento de esta entidad como
a la disponibilidad de los medios necesarios para el mismo en
centros de referencia. Sin embargo, la gran variabilidad de su expre-
sién fenotipica dificulta el establecimiento de la sospecha necesaria
para iniciar su estudio. Nuestro trabajo propone la aplicacién de un
determinado ntimero de criterios clinicos dependiendo de la edad
de presentacién que, tras descartar otras causas como inmunode-
ficiencias y fibrosis quistica, indiquen la bisqueda activa de una
alteracién en el epitelio ciliar en centros de referencia (fig. 3)1327-28,
Esto permitira seleccionar mejor a los pacientes a los que solicitar el
estudio ultraestructural con una mayor probabilidad de que resulte
positiva y, de esta forma, aumentar el diagnéstico de esta patologia
aun infradiagnosticada2®. La deteccién temprana de estos pacien-
tes posibilitara la aplicacién de una serie de recursos terapéuticos
que mantengan una adecuada funcién pulmonar durante el mayor
tiempo posible, con la consecuente disminucién de la morbilidad y
mejoria de la calidad de vida.
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