REVISION BIBLIOGRAFICA
Rev otorrinolaringol cir cab-cuello. 2002; 62: 191-198
Disquinesia ciliar primaria: Revision bibliografica - C Napolitano V, C Gonzalez G, R Ifiiguez C, X Fonseca A

Disquinesia Ciliar Primaria: Revision Bibliogréafica

Carla Napolitano V1, Claudia Gonzélez G2, Rodrigo Ifiiguez C2,
Ximena Fonseca A3

Primary Ciliary Dyskinesia: Literature Review

RESUMEN

La disquinesia ciliar primaria es una condicion relativamente rara en la poblacion
general, sin embargo, no es despreciable en grupos de riesgo, como nifios con
infecciones respiratorias recurrentes o con bronquiectasias. Los principales desafios
que esta enfermedad presenta estan relacionados al diagndstico, tanto en casos
clinicos sospechosos con sintomatologia moderada, como en los examenes
confirmatorios de esta patologia, dada la falta de criterios que nos permitan diferenciar
las disquinesias ciliares primarias de las secundarias. Los objetivos de este articulo son
revisar la incidencia, genética y clinica de esta enfermedad, asi como los avances en el
diagndstico y tratamiento, especialmente en lo referente a ciliogénesis en cultivo y
Oxido nitrico.
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SUMMARY

Primary ciliary dyskinesia is a relatively rare condition in the general population,
however it is not infrequent in risk groups such as children with recurrent respiratory
infections or bronchiectasis. The main challenges this disease presents are related to
the diagnosis, both in suspicious clinical cases with moderate symptomatology, as well
as in confirmatory tests of this pathology. This is due to the lack of criteria that would
permit the ENT specialist to differentiate the primary from the secondary ciliary
dyskinesia. The purpose of this study is to review the genetic and clinic incidence of
this disease, as well as the progress in the diagnosis and treatment, specially regarding
the ciliogenesis in culture and nitric oxide.
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Disquinesia ciliar primaria es un término que se
refiere a cualquier alteracion congénita ciliar y su
respectivo abanico de manifestaciones clinicas.
Existe, también, la disquinesia ciliar secundaria a
tabaco, infecciones y contaminacién ambientall. La
primera caracterizacion clinica de la enfermedad la
hizo Siewert en 19042, y luego, Kartagener en 19353,
Ellos describieron pacientes con la triada compues-
ta por sinusitis cronica, bronquiectasias y situs
inversus, llamandosele a esta condicién Sindrome
de Kartagener. Muy poco se sabia, entonces, de la
etiologia y fisiopatologia de este sindrome, y no fue
hasta el advenimiento de la microscopia electronica,
en la década de 1970, cuando se describieron
alteraciones ultraestructurales en los cilios de los
pacientes portadores de este sindrome (particular-
mente en los brazos de la dineina). Producto de este
descubrimiento, en 1977, Eliasson propone la deno-
minacion de “Sindrome del Cilio Inmévil”4. Desde
entonces se han descrito mdltiples alteraciones
ciliares ultraestructurales que estarian relacionadas
con este sindrome. Recientemente, investigaciones
en las células ciliadas vivas de estos pacientes, han
revelado que la inmovilidad ciliar es mucho menos
prevalente que un patrén de descoordinacion del
movimiento de los cilios. Basado en esto, en 1981,
Sleigh introduce el término de disquinesia ciliar
primaria, siendo el Sindrome de Kartagener y el
Sindrome del Cilio Inmévil subgrupos de ella®.

EPIDEMIOLOGIA

La disquinesia ciliar primaria es una enfermedad que
afecta a ambos géneros por igual®. La incidencia de
disquinesia ciliar primaria se ha estimado a partir de
datos de la literatura. La prevalencia del Sindrome de
Kartagener se calcul6 a partir de los pacientes que
radiolégicamente presentaban situs inversus mas
bronquiectasias, resultando de 1:40.00078. Se sabe
que el 50% de los pacientes con disquinesia ciliar
primaria presentan situs inversus. Se estimo,
radiol6gicamente también, que la prevalencia del situs
inversus en la poblacion general es de 1:10.00078, y
se tienen datos que solo el 20% a 25% de los situs
inversus se asocia a disquinesia ciliar primaria®. Por lo
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tanto, la incidencia de disquinesia ciliar primaria seria
aproximadamente de 1:20.000810, cifra que podria
estar subestimada por estos calculos, ya que por un
lado, no todos los pacientes portadores de disquinesia
ciliar primaria desarrolllan bronquiectasias?, y por
otro, la radiografia de térax tiene baja sensibilidad en el
diagnéstico de éstas’2. Si se estudian los grupos de
alto riesgo, como nifios con infecciones respiratorias
recurrentes, se encuentra que la incidencia de
disquinesia ciliar primaria sube a 5,6%-11%3, y si se
consideran los pacientes con bronquiectasias, en los
cuales se ha descartado una fibrosis quistica, la
ocurrencia aumenta a 17%4,

GENETICA

La herencia de la disquinesia ciliar primaria es, en
la mayorfa de los casos, autosémica recesival®; sin
embargo, se han descrito otros patrones de heren-
cial®, debido a que ésta es una enfermedad
genéticamente muy heterogénea. Existen alrededor
de 200 proteinas estructurales diferentes en cada
cilio, cada una codificada por un gen diferente, sin
contar las proteinas encargadas del ensamblaje y
regulacién del movimiento del cilio°. Por lo tanto,
la lista de posibles genes causales y patrones de
herencia de la enfermedad es muy larga.

De manera similar a otras enfermedades
autosoémicas recesivas, existe una mayor incidencia
de esta enfermedad en poblaciones con endogamia®.

CILIOS

Los cilios son organelos celulares que se encuen-
tran en las células epiteliales del tracto respiratorio
superior (incluyendo senos paranasales y oido me-
dio) y bronquios, las células ependimarias del
sistema nervioso central, ductos deferentes y trom-
pas de Falopio. La funcién motora ciliar es propul-
sar una particula a través de un fluido, o de mover
un liquido sobre una superficie celular. El axonema
0 cuerpo ciliar consiste en nueve pares de
microtubulos periféricos que rodean a un par cen-
tral (Figura 1). Cada microtibulo esté construido a
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Figura 1. Esquema ultraestructura ciliar al corte axial.

partir de heterodimeros de alpha y beta tubulina.
Cada par de microtibulos periféricos posee un
microtubulo A 'y uno B. Los microtibulos A tienen
13 protofilamentos o unidades de tubulina al corte
axial; en cambio, los microtGbulos B s6lo tienen 11
protofilamentos. El par de microtibulos central
posee dos microtibulos B. Este par de
microtdbulos centrales esta orientado paralela-
mente a los pares centrales de cilios adyacentes.
Esta orientacion es importante en la produccion de
un batido ciliar coordinado?.

Otras importantes proteinas estructurales son las
llamadas proteinas asociadas a los microtdbulos,
entre ellas la nexina, la dineina y la espicula radial,
siendo la més extensamente estudiada la dineinal®.
Esta proteina tiene una importante funcion, tanto
estructural como funcional. La dineina es una enzima
de la familia ATPasa, que tiene el rol de producir el
deslizamiento de los microtubulos entre si en cilios y
flagelos3. Se clasifica en brazos internos y externos;
los brazos externos tienen relacion con la frecuencia
del batido, mientras que los internos con la forma del
batido. La nexina une los microtGbulos periféricos
entre si. Las espiculas radiales los conectan con los
microtbulos centrales.

CLINICA

La sintomatologia generalmente esta presente des-
de el nacimiento o desde temprano en la vidal®. En
una serie chilena, la edad de inicio de los sintomas
fue inferior a un mes en la mitad de los casos, y

menor a un afio en la otra mitadL. El cuadro se
acompafia de situs inversus en un 50% de los
casos1%11, y puede asociarse a otras malformacio-
nes, entre ellas cardiacas (dextrocardia, transposi-
cion de grandes vasos)1217, polisplenia, estenosis
pieloureteral, epispadia e hidrocefalial8-19,

Las alteraciones en la lateralidad (situs inversus)
pueden ocurrir independientemente de anormalida-
des ciliares o en asociacion con ellas!0. En la mayoria
de los casos la alteracién en la lateralidad que se ve
en la disquinesia ciliar primaria es situs inversus
completo con corazén normal. La existencia de
individuos con disquinesia ciliar primaria sin altera-
ciones en la lateralidad llevo a proponer la hipétesis
de la determinacion al azar de la lateralidad®0. Esta
hipdtesis supone que es necesaria una funcion ciliar
normal para la obtencién de la lateralidad normal
(situs solitus) y que, en ausencia de funcién ciliar
normal, la lateralidad del feto en gestacion se deter-
mina al azar. Esto es consistente con el hecho que un
50% de los pacientes con disquinesia ciliar primaria
poseen lateralidad normal’®12, Incluso, en la literatu-
ra hay reportados 2 casos de gemelos monocigotos
con disquinesia ciliar primaria, y en cada pareja existe
un gemelo con situs inversus y uno situs solitus?.

Existe gran variacion, tanto en la presentacion
clinica como en la severidad del cuadro, depen-
diendo de la edad del paciente.

En recién nacidos la disquinesia ciliar primaria
puede manifestarse como un distrés respiratorio?! o
como una neumonia en un nifio de término sin
factores de riesgo, rinitis persistente, alteraciones en
la lateralidad con corazdn normal, dextrocardia o
malformaciones cardiacas complejasi®l’. Debe
considerarse este diagnéstico en cualquier recién
nacido con atresia esofagical’, atresia biliar?2, o
hidrocefalial®19. Dado que la gran mayoria de las
bronquiectasias son adquiridas y no congénitas, no
existe el Sindrome de Kartagener en recién nacidos.

En el nifio se presenta, frecuentemente, como
sindrome bronquial obstructivo recurrente o de
dificil manejo, asociado a neumonias a repeticion
y sinusitis cronicall. Existe tos con expectoracion
mucopurulenta crénica en forma casi permanente,
la que tiende a aumentar al transcurrir el dia.
También son frecuentes la otitis media aguda
recurrente, la otitis media con efusién y la rinitis,
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que puede estar asociada a poliposis nasal?3. En
algunas ocasiones se describe otorrea persistente
luego de instalacion de tubos de ventilacion
6ticos2. También puede presentarse como asma
bronquial atipica, bronquiectasias, y reflujo
gastro-esofagico severol®12. E| compromiso de
cavidades paranasales se presenta como una
pansinusitis, y es frecuente la aplasia de senos
frontales. Las bronquiectasias en estos pacientes
son saculares o cilindricas y afectan los lébulos
medios e inferiores y la lingula?4.

En los adultos la sintomatologia es similar a la
del nifio, excepto que la otitis media con efusion es
menos frecuente y que el diagnostico puede ser
hecho en relacién a embarazos ectopicos en la
mujer, o infertilidad en los hombres?0. En la radio-
grafia de térax se puede encontrar hiperinsuflacion,
engrosamiento peribronquial, atelectasias, bron-
quiectasias y mdaltiples nédulos centrolobulillares
que representan bronquiolitis?®. Los gérmenes que
con mayor frecuencia producen infecciones en
estos pacientes son Haemophilus influenzae,
Strepto-ccocus  pneumoniae,  Staphyloccocus
aureus'y Pseudomona aeruginosa'?. Esta (ltima se
ve, especialmente, en relacién a bronquiectasias
infectadas. Los resfrios comunes no son mas
frecuentes ni tienen un curso mas severo que en
sujetos normales.

DIAGNOSTICO

El estudio de un paciente con sospecha de
disquinesia ciliar primaria consiste en la exclusion de
diagndsticos diferenciales, como fibrosis quistica e
inmunodeficiencias, y en la investigacion de la es-
tructura y funcion ciliar, puesto que puede haber
estructura normal con funcion alterada. La evalua-
cién inicial va a depender de varios factores, siendo
el mas importante de ellos la presentacion clinica.
Por ejemplo, en un nifio con infecciones
rinosinusales y broncopulmonares recurrentes, ésta
deberia incluir una radiografia de térax, test del
sudor y determinacion de inmunoglobulinas y
subclases. Distinta es la situacion de un paciente con
atresia biliar o de un adulto de sexo masculino que
consulta por infertilidad. De persistir la sospecha de
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disquinesia ciliar primaria luego de la evaluacién

general, se procede a ejecutar el estudio de estructu-

ra y funcion ciliar.

Un acercamiento a la funcién ciliar se puede
realizar estudiando el clearence mucociliar. Esto
puede efectuarse mediante varias pruebas:

1) Test con sacarina o con albimina marcada con
tecnesio?%. La sustancia se deposita en el cornete
inferior y se registra el tiempo que demora el
paciente en percibir el sabor dulce, en el caso de la
sacarina (debe ser menor a una hora), o la
gamacamara en registrar el transporte de las
particulas a la orofaringe, en el caso del
radiofdrmaco. El test de la sacarina tiene la
desventaja que esta validado sélo para nifios
mayores de 12 afios, y que requiere de anatomia y
sensacion gustativa normales, factores que se
eliminan si se usa la albimina marcada. De todas
maneras ambos necesitan que el paciente esté en
buenas condiciones generales, que no estornude,
coma, beba ni se suene mientras dure el examen.

2) Aerosol marcado con is6topo 99Tc?’. Se
inhala este aerosol y se mide la radioactividad
pulmonar por 2 horas, registrando el tiempo
que demora en limpiarse el pulmén del
radiofarmaco.

Una forma de evaluar la funcion ciliar es me-
diante la microscopia de Iuz1912 y la microscopia
de contraste de fase, utilizando una muestra toma-
da del cornete medio bajo vision directa (Figuras 2y
3) o de epitelio traqueo-bronquial mediante
broncoscopia28, la que debe ser analizada antes de
6 horas con aumento 40x 6 100x con inmersion.
Debe evitarse el uso de anestésicos topicos, ya que
interferirfan con la actividad ciliar normal. Los dos
métodos principales de obtencién de la muestra
son el cepillado para muestra citoldgica y la biop-
sia?. Con la microscopia de luz se puede observar
la orientacion de los cilios, la forma y coordinacién
del batido, asi como registrar la frecuencia del
batido ciliar. Patrones anormales incluyen movi-
miento rotatorio, batido en que ambos extremos del
cilio se mantienen fijos y el centro gira (como “salto
con cuerda”), incoordinacion ciliar, tanto en direc-
cién como en la frecuencia, y ausencia total de
movimiento?®,
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Figura 2.

Existe controversia acerca del sitio de toma de
la muestra y del modo de hacerlo, si mediante
cepillado o biopsia. Un grupo norteamericano anali-
z0 retrospectivamente estas variables en pacientes
cuya muestra se estudié con microscopia electrd-
nica por sospecha de disquinesia ciliar primaria.
Los resultados mostraron que no hubo diferencia
en la probabilidad de diagnostico con cepillado
respecto a biopsia, pero que la biopsia es peor
tolerada y con mayor incidencia de sangrado. Tam-
poco mostro diferencias significativas en la proba-
bilidad de diagnosticar disquinesia ciliar primaria si
la muestra es nasal o traqueobronquial?®. Este
grupo recomienda evaluar a todo paciente con
sospecha de disquinesia ciliar primaria mediante
microscopia de luz de una muestra tomada
ambulatoriamente de mucosa nasal por cepillado.
Este procedimiento es de buena tolerancia, bajisima
morbilidad y de bajo costo. Si la orientacién, movili-
dad y frecuencia de batido ciliar son normales, se
descarta una disquinesia ciliar primaria y, por lo
tanto, no se requiere de microscopia electréni-
cal?22, Por el contrario, si este estudio resulta
alterado, se recomienda realizar una microscopia
electrénica de una muestra tomada en similares
condiciones.

Actualmente existe una larga lista de alteracio-
nes ultraestructurales que reconocidamente son
causa de disquinesia ciliar primaria: ausencia o
reduccion de los brazos de la dineina o de las
espiculas radiales, ausencia del par central de

Figura 3.

microtubulos con transposicién de un par periféri-
co, defectos de orientacion ciliar, alteraciones en los
microttibulos periféricos, aplasia ciliar, etc1012, Las
alteraciones ciliares secundarias consisten prefe-
rentemente en modificaciones de los microtdbulos
periféricos, cilios “compuestos” y defectos de
orientacion ciliarl®, pero también pueden manifes-
tarse con los mismos defectos descritos para la
disquinesia ciliar primaria, existiendo una gran so-
breposicion, lo que dificulta el diagndstico3C.

Un avance importante en el diagndstico de la
disquinesia ciliar primaria ha sido el cultivo de
células ciliadas, ya que ha permitido diferenciar con
mayor claridad las disquinesias ciliares primarias
de las secundarias3C. Lo anterior consiste en culti-
var las células epiteliales ciliadas del paciente en
presencia de antibiéticos, con lo que se logra anular
las alteraciones ciliares secundarias a infecciones,
tabaco y contaminacién ambiental. Las nuevas
generaciones de cilios pueden entonces ser analiza-
das bajo microscopia de luz o electronica, en
busqueda de alteraciones primarias.

Un estudio belga evalu6 con microscopia de luz y
con microscopia electrénica, antes y después del
cultivo ciliar, a 500 pacientes, entre los cuales habian
sanos, fumadores y con disquinesia ciliar primaria
diagnosticada previamente. Se observé una conside-
rable sobreposicion entre las alteraciones ciliares
primarias y secundarias, tanto a la microscopia de
luz como a la microscopia electrénica, concluyendo
que no hay ningin parametro diagnéstico de
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disquinesia ciliar primaria, ni tampoco alguno que
pueda ser un criterio de exclusién. Luego del cultivo
ciliar, los cilios fueron siempre normales, excepto en
los pacientes con disquinesia ciliar primaria. La
ausencia de coordinacion ciliar luego del cultivo ciliar
resultd 100% sensible y especifico de disquinesia
ciliar primaria3C. Otro beneficio de la ciliogénesis en
cultivo es la capacidad de amplificar una muestra
obtenida de epitelio respiratorio alto que resulta
pobre en cilios, sin tener que repetir la toma de
muestra o realizar una broncoscopia para obtener
epitelio traqueo-bronquial*C.

TRATAMIENTO

El manejo de pacientes portadores de disquinesia
ciliar primaria debe ser multidisciplinario e
individualizado, incluyendo al broncopulmonar, oto-
rrinolaring6logo, urdlogo, kinesidlogo, enfermera,
etc. La educacion del paciente, como en toda enfer-
medad cronica, es fundamental para proporcionar
una adherencia adecuada al tratamiento. Los pilares
del tratamiento son la kinesioterapia respiratoria
diaria, cuyo objetivo es reemplazar el clearence
mucociliar deficientel912, y el tratamiento antibiético
de las infecciones respiratorias. Las infecciones res-
piratorias deben ser pesquisadas en forma precoz; se
debe tratar de identificar microbioldgicamente el
agente etiologico para asi realizar terapias
antibidticas ajustadas, en altas dosis, las que deben
mantenerse por periodos prolongados!2. Debe eva-
luarse la necesidad de antibi6ticos endovenosos en
casos de falta de respuesta a tratamiento oral o
infeccion por Pseudomona aeruginosa:. El objetivo
fundamental es la prevencion del dafio pulmonar
cronico y las bronquiectasias. En todo paciente con
disquinesia ciliar primaria debe evaluarse la funcion
pulmonar periédicamente. Otras medidas incluyen el
gjercicio fisico adecuado a la capacidad del paciente,
inmunizacion completa segun el calendario nacional,
mas vacunacién contra heumococo Y virus influen-
zal2, cesacién del tabaquismo si fuera el caso. Un
estudio randomizado controlado doble ciego coreano
mostr6 que el uso de salbutamol de mantencion en
pacientes con disquinesia ciliar primaria estables no
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tendria efecto en términos de reactividad bronquial
(medido con test de metacolina) ni funcién pulmonar
(VEF1)32. En caso que el paciente sea portador de
una rinitis alérgica, ésta debe tratarsel?. Debe eva-
luarse la audicién y descartarse la presencia de
efusion en el oido medio. La indicacion de instalacion
de tubos de ventilacién 6ticos es restringida, dado
que estos pacientes pueden presentar otorrea croni-
ca luego del procedimiento. El uso de audifonos o la
instalacién de un tubo de ventilacién 6tico unilateral
pueden ser alternativas en casos de otitis media con
efusién e hipoacusia durante la nifiez, ya que la
condicién tiende a mejorar en la adolescencia y el
prondstico auditivo parece no estar relacionado con
la instalacion de tubos de ventilacion!2. La
adenoamigdalectomia se realiza si existe indicacion,
pero no cambiara la situacion subyacente del pacien-
te. La cirugia endoscopica funcional sinusal puede
realizarse en nifios o adultos seleccionados, recor-
dando que se debe abrir una meatotomia inferior
para facilitar el drenaje y la ventilacion sinusal.
Existen algunos informes aislados de resultados
favorables desde el punto de vista de la sinusitis
crénica, como también disminucion de las ofitis
media aguda y con efusion, neumonias recurrentes y
sindrome bronquial obstructivo33-3%, La intervencién
quirdrgica de la poliposis nasal y de las
bronquiectasias puede ser beneficiosa para algunos
pacientes, especificamente si la alteracién es locali-
zada a un segmento pulmonar, en el caso de las
bronquiectasias, aunque obviamente no tiene efecto
sobre la bronquitis cronica®. El trasplante de pul-
moén es la terapia de eleccion en pacientes con
insuficiencia respiratoria terminal, mientras que se
requiere un trasplante corazén-pulmén en los pa-
cientes con situs inversus o con funcién cardiaca
deteriorada3’:38. Dado que la disquinesia ciliar pri-
maria se asocia con movilidad espermatica anormal,
debe informarse a los pacientes de sexo masculino la
posibilidad de infertilidad y ofrecerles realizar un
espermiograma. Técnicas de fertilizacion in vitro,
particularmente la inyeccion intracitoplasmatica del
espermio, han demostrado ser eficaces en los casos
de infertilidad39:40,

Recientemente el 6xido nitrico (NO) ha sido
objeto de investigacién en pacientes con
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disquinesia ciliar primaria. Normalmente el NO es
producido por el tracto respiratorio alto y bajo,
siendo un mensajero aerocrino entre las vias respi-
ratorias baja y alta. En contraste con los pacientes
con asma Yy fibrosis quistica, los niveles de NO
exhalados por pacientes con disquinesia ciliar pri-
maria son significativamente menores que en pa-
cientes normales. Las causas de este fendmeno
son desconocidas. Aunque mayor investigacion es
aln necesaria, se abren interesantes oportunidades
de diagnostico no invasivo, e incluso de tratamien-
to, en caso de demostrarse que esta molécula tenga
un rol fisiolégico en el batido ciliarl®12,

En conclusion, uno de los principales proble-
mas gue presenta esta patologia es la dificultad en
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el diagnéstico, principalmente dada por la existen-
cia de falsos positivos cuando éste se realiza sélo
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