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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 diagnostico 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 inclusion 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 presentacién 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 microttibulos. 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
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Figura 2. Cambios ultramicroscépicos en la discinesia ciliar primaria.
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