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Sindrome de discinesia ciliar primaria. Una patologia frecuente
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La prevalencia del sindrome de discinesia ciliar primaria
(SDCP) en los Paises Occidentales es de 1/40.000 y entre los
pacientes con bronquiectasias es del 13 %. Con este estudio se
pretende conocer la prevalencia del SDCP en pacientes con
bronquiectasias y sinusitis y conocer si estos pacientes pre-
sentan caracteristicas clinicas propias. Se han estudiado
18 pacientes con bronquiectasias y sinusitis a lo largo de 2
anos, procedentes de un drea de 750.000 habitantes en Valen-
cia (Espaiia). Se estudiaron clinica y radiolégicamente y tam-
bién se les midi6 el transporte mucociliar con albimina mar-
cada con tecnecio radiactivo y la ultraestructura de los cilios
de la mucosa nasal. Catorce de los 18 pacientes (77 %) tenian
abolido el transporte mucociliar y 13 tenian alteraciones ul-
traestructurales tipicas del SDCP. Solo la infertilidad en el
varén y el situs inversus fueron mas frecuentes en los pacientes
con SDCP, mientras que el resto de manifestaciones clinicas
fueron igual de severas y frecuentes en los pacientes con
SDCP y en los que no se encontré causa para las bronquiecta-
sias y sinusitis. Se concluye que: @) la prevalencia del SDCP
en los pacientes con bronquiectasias y sinusitis es del 77 %;
b) que en estos pacientes basta determinar el transporte muco-
cicliar para diagnosticarlos y no es necesario el estudio ul-
traestructural; ¢) se sugiere que la prevalencia del SDCP en
nuestra poblacién es mayor a la descrita, y d) las manifesta-
ciones clinicas son similares en los pacientes con SDCP y en
los de causa criptogenética.
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Primary ciliary dyskinesia. A frequent disease

The prevalence of primary ciliary dyskinesia syndrome
(PCDS) in Western countries is of 1/40,000 but is 13 % in
patients with bronchiectasis. The aim of this study was to
determine the prevalence of PCDS in patients with bronchiec-
tasis and sinusitis, including whether or not these patients
present specific clinical signs. Eighteen patients with these
two conditions from an area with 750,000 inhabitants in
Valencia (Spain), were studied for 2 years. Radiologic and
clinical information was recorded and mucociliar motility was
measured with albumin marked with radioactive technetium.
The structure of the nasal mucosa cilia was also studied. In 14
patients (77 %) mucociliary motility was supressed and in 13
ultrastructural changes typical of PCDS were observed. Only
male infertility and situs inversus were more frequent in pa-
tients with PCDS; other clinical signs were equally severe and
frequent in patients with PCDS and in these in whom no
cause for bronchiectasis and sinusitis could be found. We
conclude that 1) the prevalence of PCDS in patients with
bronchiectasis and sinusitis is 77 %; 2) in these patients a test
of mucociliary motility is sufficient for diagnosis (structural
study not being required); 3) the prevalence of PCDS in our
population seems to be greater than that described; and 4)
clinical signs are similar in patients with PCDS and in those
with bronchiectasis of unknown genesis.

Introduccion

La asociacién de situs inversus, sinusitis y bron-
quiectasias fue descrita por primera vez por Siewert
en 1904', aunque fue Kartagener? quien la describio
con mds detalle posteriormente y adquirié su epdni-
mo. La precisa naturaleza de esta enfermedad no se
conocid hasta 1975 en que Cammer? sugiere que las
multiples publicaciones que hacen referencia a esta
patologia, particularmente a los criterios diagnosti-
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cos*, frecuencia y tipos de alteraciones ciliares®, tipo
de herencia, asociacion a alteraciones de la motilidad
espermadtica®, etc., son pocas las que hablan de su
frecuencia en la poblacidn, que hasta ahora se le supo-
ne’ de 1/40.0007 aunque se acepta una prevalencia
mayor en algunas poblaciones como polinesios® o ha-
bitantes del Norte de Africa®. La frecuencia con que
este sindrome es responsable de bronquiectasias difu-
sas ha sido descrita recientemente, estimandose una
cifra del 13 %°, sorprendentemente alta para la fre-
cuencia con que se suele dar este diagnostico. Con el
fin de conocer la prevalencia de este sindrome en
nuestra poblacion y tener unos datos clinicos mads
selectivos que orienten con mas certeza hacia el diag-
ndstico de sindrome de discinesia ciliar primaria
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(SDCP), se ha realizado un estudio seleccionando pa-
cientes con bronquiectasias y sinusitis ¢ investigando
en ellos la presencia de SDCP o de otras enfermeda-
des que también pueden producir bronquiectasias y
sinusitis. Todos los pacientes proceden de un drea
sanitaria definida, en la costa mediterranea de Espa-
fia, con una poblacién de 750.000 habitantes.

Material y métodos

Reclutamiento de pacientes. De enero de 1990 a diciembre
de 1991 se¢ estudiaron de forma prospectiva 18 pacientes.
Todos ellos procedian de las dreas sanitarias del Hospital
Clinico y del Hospital General de Valencia, que cubren una
poblacion de 750.000 habitantes. Todos eran referidos por el
médico de cabecera por bronquitis o sinusitis de repeticidn.

Después de un estudio clinico y radiolégico eran incluidos .

en este estudio si se diagnosticaban de bronquiectasias difu-
sas y sinusitis. Todos eran nacidos en el drea de la costa
mediterranea espaiiola. El estudio se hacia cuando el pacien-
te estaba al menos 6 semanas sin sufrir reagudizacion de su
enfermedad.

Estudio clinico. En la historia clinica se hacia hincapié en
los antecedentes familiares, la existencia de infecciones res-

piratorias de repeticion, cantidad de esputo producido al

dia, cuando inici6 las manifestaciones clinicas, habito taba-
quico, infertilidad en el varéon (definida como 2 afios de
infertilidad después de 2 afios de vida sexual activa sin
proteccion) y sinusitis. Se investigaron antecedentes de tu-
berculosis 0 neumonia sarampionosa.

Estudio funcional respiratorio. Se les practicé estudio fun-
cional respiratorio que incluia volumen espiratorio méximo
por segundo (VEMS) y capacidad vital forzada (CVF) por
medio de un neumotacografo Jaeger Neumoscrin II. Los
resultados se expresan en porcentaje de los valores pre-
dichos.

Estudio radiologico. Las bronquiectasias se estudiaron por
medio de TAC con técnicas de alta resolucidn (cortes de
1,5mm de grosor). Se interpretaba como diagndstico
de bronquiectasias los hallazgos de niveles hidroaéreos en
bronquios dilatados, imédgenes quisticas o bronquios dilata-
dos con engrosamiento de la pared en la periferia del pul-
mon. Las bronquiectasias se diagnosticaban como difusas
cuando afectaban a los 2 pulmones o a mas de 2 16bulos
distintos de un mismo pulmoén. También se hizo estudio por
TAC de senos paranasales, y se diagnosticé de sinusitis
cuando los senos tenian nivel hidroaéreo, tenian engrosa-
miento de la mucosa o estaban totalmente ocupados.

Estudio del transporte mucociliar. A los 18 pacientes in-
cluidos en el estudio como paso siguiente se les hizo un
estudio del transporte mucociliar usando albumina marcada
con 9Tc!0. Los macroagregados de albumina usados en este
estudio tenian un diametro de 10-60 pu. La cantidad de sus-
tancia aplicada era de 0,01 ml con un peso de menos de
100 pg. La radiactividad emitida por el isétopo fue de 25 mi-
crocuries en la superficie de la gota. Las mediciones se
hicieron a temperatura ambiente de 25 °C y con una hume-
dad relativa del 62 %. La velocidad de transporte se calculd
midiendo la distancia recorrida por el isOtopo en una pelicu-
la fotografica impresionada en diferentes momentos.

Estudio ultraestructural de la mucosa ciliar. A todos los
pacientes se les tomaron biopsias de mucosa nasal por cure-
taje del tercio posterior del cornete inferior con ayuda de un
microscopio y con anestesia topica de lidocaina al 2 %. Las
muestras siempre se tomaron al menos 6 semanas después
de la ultima reagudizacién, sin tomar ningun farmaco ni
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TABLA I
Caracteristicas clinicas de los pacientes con SDCP
y en los que no se ha podido encontrar causa
para las bronquiectasias y sinusitis (idiopatica)

SDCP Idiopatica
(n=14) (n=4)
Clinica
Varones 8 1
Edad 24 5 32+3
Edad de comienzo S+2 7+3
Broncorrea 7 2
Infertilidad en varén 3 0
Bronquiectasias
saculares 1 1
Cirugia sinusitis 3 1
Situs inversus 3 0
PFR
CVF % 92+6 77+ 7
VEMS % 76 £ 5 68 £ 7

La edad, edad de comienzo, CVF y VEMS se expresan como media de los
valores obtenidos con sus desviaciones estindar.

alcohol ni tabaco en las ultimas 24 horas. Las muestras
obtenidas se fijaron con glutaraldehido al 2,5 % en tampdn
fosfato 0,03 M, durante una hora. Posteriormente se lavaron
con el mismo tampdn y se volvieron a fijar con OsO, al 1 %
durante una hora. Las piezas se deshidrataron con concen-
traciones crecientes de acetona e incluidas en EPON se
practicaron cortes semifinos de todas las muestras y se tifie-
ron con azul de toluidina, seleccionandose las dreas mds
representativas para cortes ultrafinos (Ultrauwt, Reichert-
Jung). Después de tefiirlas con acetato de uranilo y citrato de
plomo se estudiaron con un microscopio de 60 Kv Seol R00
B. Se magnificé la imagen hasta 60.000 veces y se estudiaron
un minimo de 25 cortes transversales y cinco longitudinales.
Se estudiaron entre 50 y 90 cilios de cada sujeto con una
media de 60 cilios por sujeto.

Otros estudios. A todos los pacientes se les determinaron
las concentraciones de alfa-1-antitripsina, inmunoglobulinas
y se les practico un test del sudor!!, con el objeto de determi-
nar otras patologias asociadas.

Andlisis de los resultados. Los datos se expresan en media
1+ EEM. Las comparaciones entre los grupos de pacientes se
hicieron usando el test de Mann-Whitney, y? y andlisis de
variancia.

Resultados

De los 18 pacientes incluidos en el estudio, 14
(77 %) cumplian criterios diagnésticos de DCP (defi-
nidos por Afzelius!?). Ningun paciente tenia antece-
dentes familiares de interés. Las caracteristicas clini-
cas y funcionales de los 2 grupos de pacientes vienen
expresadas en la tabla I.

Salvo en lo referente a la infertilidad en el varon y
al situs inversus, que solo se dio en los pacientes con
SDCP, no se observaron diferencias significativas res-
pecto a la presentacion clinica o a la afectacién fun-
cional entre los dos grupos de pacientes (tabla I). El
transporte mucociliar estaba totalmente ausente en
todos los pacientes con SDCP (velocidad de transpor-
te 0 mm/min) (fig. 1), mientras que en los 4 pacientes

30



M.J. BARRANCO ET AL.- SINDROME DE DISCINESIA CILIAR PRIMARIA. UNA PATOLOGIA FRECUENTE . .

Fig. 1. Microfotografia de un cilio con ausencia de brazos cortos de dineina
en los tibulos periféricos, aunque hay ocasionalmente algiin brazo (flecha).
Los tiibulos centrales estdn desplazados. Hay tibulos supernumerarios (T)
(x60.000). Barra: 0,1 pm.

que no reunian criterios de SDCP estaba normal (ma-
yor de 1 mm/min).

El estudio ultraestructural de los cilios (tabla II)
mostré que la alteracion mds frecuente en los pacien-
tes con SDCP fue la ausencia de brazos de dineina en
8 pacientes (fig. 2) seguida de la ausencia repetida de
cilios en zonas donde habitualmente los hay y sin
metaplasia escamosa en 3 pacientes, ausencia de mi-
crotubulos centrales en 3 pacientes y transposicion de
microtibulos periféricos en un paciente. Un paciente
con criterios de SDCP (ausencia de transporte muco-
ciliar y situs inversus totalis) mostrdé una estructura
ciliar normal.

Todas estas alteraciones se daban en mas del 50 %
de los cilios estudiados. En los pacientes sin criterios
de SDCP, 3 mostraban ausencia de cilios, pero con
metaplasia escamosa y uno mostré una estructura
ciliar normal (tabla II).

Las determinaciones de alfa-l-antitripsina, inmu-
noglobulinas y test del sudor fueron normales.

Discusion
Aunque raras en los pacientes occidentales!3, la
bronquiectasia sigue siendo una patologia relativa-

TABLA II
Tipos de alteraciones ultraestructurales de los cilios

SDCP Idiopatica

Ausencia de brazos
de dineina
Ausencia de cilios
sin metaplasia
Alteracion de los
microtubulos centrales
Trasposicion de
microtubulos periféricos
Cilios normales
Ausencia de cilios
con metaplasia escamosa 0

Lan B VS EYS  -
- O o o
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w

En 2 pacientes existian 2 tipos de alteraciones simultdneas.
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Fig. 2. Microfotografia de un cilio con 2 pares centrales. (x60.000). Barra:
0,1 um.

mente frecuente en nuestro pais. En este estudio se ha
intentado demostrar que con mds frecuencia de la
descrita se deben al trastorno congénito SDCP, y que
la prevalencia de este trastorno es muy alta (77 %) si
se trata de pacientes con bronquiectasias y sinusitis.
El hecho de que se hayan diagnosticado 14 casos a lo
largo de 2 afios para una poblacién de 750.000 habi-
tantes sugiere que la prevalencia de esta patologia en
nuestra poblaciéon es superior a la aceptada de
1/40.000. En este sentido la prevalencia de nuestra
poblacidn estaria mas cercana a la del Norte de Afri-
ca’ y Polinesia®, donde se acepta que la prevalencia es
mayor. Por otra parte la alta prevalencia en el caso de
bronquiectasias y sinusitis (77 %) indicaria la conve-
niencia de hacer un estudio de transporte mucociliar
en periodo estable de la enfermedad ya que con ello el
diagnostico se asegura y no es necesario hacer otras
exploraciones sofisticadas y costosas como la micros-
copia electronica. De hecho pensamos que la escasez
de diagndsticos de SDCP en nuestro medio se debe a
la dificultad de las técnicas requeridas para el diagnoés-
tico'4.

El criterio seguido para el diagnostico fue el de
Afzelius'? de: signos de bronquitis y sinusitis desde la
infancia combinados con uno de estos hechos: a) situs
inversus o dextrocardia; b) espermatozoides vivos
pero inmoéviles; ¢/ aclaramiento traqueobronquial au-
sente; y d) cilios en mucosa bronquial o nasal con
alteraciones propias de esta patologia. De hecho, en
nuestra serie todos los que tuvieron ausencia de trans-
porte mucociliar con bronquitis y sinusitis tuvieron
alteraciones ultraestructurales propias de SDCP, salvo
en una ocasion, precisamente en una paciente con
sindrome de Kartagener, en la que la estructura ciliar
fue normal. Este hecho estd descrito!'® y se supone que
la lesidn estd localizada a nivel molecular y no puede
ser detectada por las técnicas habituales.
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La frecuencia de situs inversus en nuestra serie fue
del 21 %, inferior a la descrita del 50 %'2. Aunque el
sindrome de Kartagener se ha asociado siempre a
defectos en los brazos de dineina'’, esta relacidon en
nuestra serie no aparece ya que uno de los pacientes
con sindrome de Kartagener tiene estructura ciliar
normal y otros pacientes tiene defectos en los brazos
de dineina y no tienen situs inversus.

Salvo la infertilidad, que sélo se dio en 3 varones
con SDCP, y el situs inversus totalis, que se dio en
3 pacientes con SDCP y en ninguno de los que el
trastorno se supone criptogenético, el resto de las
caracteristicas clinicas: edad de comienzo, gravedad
de la bronquitis y sinusitis, producciéon de moco y
afectacion pulmonar fueron idénticas, por lo que por
estas caracteristicas no se pueden diferenciar.

Aunque la esterilidad se considera un signo de
SDCP, no aparece en todos los casos. En publicacio-
nes previas se acepta que el 20 % de los varones son
fértiles'®. En nuestra serie unicamente 3 varones adul-
tos de los cinco que formaron parte del estudio son
estériles y tiene ausencia de la motilidad de sus esper-
matozoides (60 %). La ultraestructura del axén del
espermatozoide y de los cilios es idéntica, pero es
diferente su composicion polipeptidica. Hay casos en
los que persiste la motilidad de los espermatozoides y
no la de los cilios de la mucosa nasal y al revés,
sugiriendo que el control genético de ambas estructu-
ras es diferente!” 18,

El no encontrar ningin caso de sindrome de Young,
mucoviscidosis o déficit de inmunoglobulinas o défi-
cit de alfa-l-antitripsina, nos hace pensar que estos
trastornos congénitos son poco frecuentes en nuestro
pais.

El estudio de SDCP debe hacerse paso a paso, de tal
manera que después del estudio clinicorradiolédgico se
debe estudiar el transporte mucociliar a través de
técnicas radioisotodpicas. Si el transporte estd abolido
y el paciente tiene bronquiectasias y sinusitis, como
sucede en nuestra serie, el diagnéstico es ya seguro y
no es necesario hacer estudio ultraestructural de ci-
lios. Si sélo tiene estasis ciliar y bronquiectasias, otros
estudios apuntan a una prevalencia del 26 %°, por lo
que hay que completar el estudio con microscopia
electrénica.

El estudio de la ultraestructura ciliar es dificil. Aun-
que no estd claramente fijado el nimero minimo de
cilios que es preciso estudiar, en general se acepta que
por lo menos deben ser 50, aunque hay otros autores
que exigen 100 cilios'®. De los cilios estudiados, al
menos el 40 % deben tener la alteracion que da el
diagnéstico de SDCP?. En nuestra serie se estudiaron
al menos 50 cilios (media de 60 cilios) y mas del 60 %
mostraban la alteracion motivo del diagndstico. Se
aceptan como alteraciones el SDCP unicamente los
defectos en los brazos externos de dineina, ausencia
de radios, ausencia de brazos internos de dineina,
ausencia de microtibulos centrales y transposicién de
microtubulos periféricos. El resto de alteraciones se
consideran adquiridas y se han puesto en relacion con
el consumo del tabaco e infecciones virales sobre
todo.
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Se puede concluir, a partir de este trabajo, que la
prevalencia del SDCP es alta en pacientes con sinusi-
tis y bronquiectasias (77 %), que la prevalencia de esta
patologia en nuestra poblacién es probablemente ma-
yor a la descrita (1/40.000), no existiendo caracteristi-
cas clinicas diferenciales en el grado de afectacion de
bronquiectasias y sinusitis entre el SDCP y las de tipo
criptogenético, debiéndose investigar esta patologia
paso a paso; y es suficiente demostrar la ausencia de
transporte mucociliar en el caso de bronquiectasias y
sinusitis (una vez excluido el sindrome de Young,
fibrosis quistica ¢ hipogammaglobulinemia), mientras
que hay que completarlo con microscopia electrénica
en el caso de que el paciente sélo tenga bronquiec-
tasias.
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