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RESUMEN. La discinesia ciliar primaria es una enfermedad genética poco
frecuente, autosémica recesiva, que afecta el movimiento ciliar. Las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad pueden presentarse desde el naci-
miento con un sindrome de dificultad respiratoria o durante la infancia con
tos cronica productiva y rinosinusitis no estacional, infecciones respiratorias
recurrentes que incluso requieran manejo intrahospitalario, por lo que se
deberd considerar como parte del abordaje de estudio de infecciones
recurrentes en el paciente pediatrico. Casos clinicos: se investigé la evo-
lucién y antecedentes de importancia de tres pacientes derechohabientes
de la Secretarfa de Marina con reciente diagndstico de discinesia ciliar
primaria por microscopia electrénica y panel genético; presentaron cuadros
de infecciones recurrentes en la infancia, los cuales requirieron manejo
intrahospitalario en varias ocasiones. El objetivo del presente articulo es
tener presente la enfermedad como una causa de infecciones recurrentes
de vias respiratorias para realizar un adecuado abordaje, evitando secuelas
en nuestros pacientes secundario a un diagndstico tardio.
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INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad genética
poco frecuente, generalmente se presenta con un patrén de
herencia autosémico recesivo que afecta el movimiento de
los cilios, con afeccién principalmente de los genes DNAH5 y
DNAI1." Se considera una enfermedad de inicio temprano sin
predileccion de género, etnia y/o raza, tiene una frecuencia
de 1 en 10,000-20,000 recién nacidos vivos, con prevalencia
incrementada hasta de 5% en pacientes con infecciones de
vias respiratorias de repeticién en paises europeos.”

ABSTRACT. Primary ciliary dyskinesia is a rare autosomal recessive
genetic disease affecting ciliary movement. The clinical manifestations
of the disease can present from birth with respiratory distress syndrome
or during childhood with chronic productive cough and non-seasonal
rhinosinusitis, recurrent respiratory infections that even require in-hospital
management, so it should be considered as part of the approach to
study recurrent infections in the pediatric patient. Clinical cases: we
investigated the evolution and relevant history of three patients entitled
to the Secretary of the Navy with recent diagnosis of primary ciliary
dyskinesia by electron microscopy and genetic panel who presented
recurrent infections in childhood, which required in-hospital management
on several occasions. The aim of this article is to keep in mind the disease
as a cause of recurrent respiratory tract infections in order to perform
an adequate approach, avoiding sequelae in our patients secondary to
a late diagnosis.
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Los cilios son organelos que se encuentran en la super-
ficie celular. Existen dos tipos de cilios: los inméviles y los
moviles; cada cilio esta compuesto por un citoesqueleto,
llamado axonema, compuesto de nueve dobletes de
microtdbulos longitudinales que rodean un par central,
conformando el 9 + 2. Cada doblete de microtibulos
periféricos tiene un brazo externo y un brazo interno de
dineina, la cual contiene la proteina motriz del cilio.” El 70%
de los pacientes con DCP tienen una variante patogénica
en algln gen relacionado con el funcionamiento de los
cilios, provocando cambios estructurales y funcionales. En
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el caso de la DCP, la afeccién se encuentra en cilios moviles
encargados de la accién de barrido, movilizando fluidos y
residuos de forma unilateral. Al encontrarse un defecto en
este movimiento, el paciente presentard un aclaramiento
mucociliar anémalo, lo cual se manifiesta clinicamente en
el paciente, presentando sintomas como infecciones de
vias respiratorias de repeticion en nifios, casos de inferti-
lidad en hombres y mujeres al afectar el movimiento de
los espermatozoides y movimiento ciliar de las trompas de
uterinas, respectivamente.*® Asimismo, se han reportado
casos con presentacion clinica desde el periodo neonatal
con atelectasias e infecciones respiratorias recurrentes,
acompanadas en 50% por situs inversus.

Forman parte del diagndstico diferencial patologfas como
fibrosis quistica, inmunodeficiencias, aspiracion pulmonar,
asma e infecciones de vias respiratorias recurrentes (sinusitis,
otitis, rinofaringitis, neumontfas, entre otras); sin embargo,
se han identificado cuatro caracteristicas clave para el
diagnéstico de DCP: 1) tos productiva (himeda) durante
todo el ano; 2) rinosinusitis no estacional diaria y de inicio a
temprana edad; 3) 80% antecedente de sindrome de dificul-
tad respiratoria al nacimiento; y 4) defectos de lateralidad.”

A continuacion, se exponen tres casos de pacientes con
diagndstico de DCP mediante microscopia electronica.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1: femenino de ocho afos con antecedente de infec-
ciones de vias respiratorias recurrentes desde el nacimiento,
tres eventos de neumonia, dos de influenza y tres cuadros
de otitis. Se realizé diagnéstico de asma por espirometria
con obstruccién leve con respuesta positiva a broncodila-
tador, persistiendo con tos himeda productiva a pesar de
dosis altas de tratamiento de control de asma. De forma
recurrente, presenta sibilancias y estertores gruesos. Se
realiz6 abordaje con tomografia de térax de alta resolucién

(TACAR) con presencia de bronquiectasias cilindricas (Figura
1A), fueron descartadas patologfas como fibrosis quistica,
inmunodeficiencias, reflujo gastroesofagico y aspergilosis
broncopulmonar. Se realiz6 broncoscopia flexible para
toma de biopsia de cilio (endobronquial), la cual se reporté
con epitelio endobronquial con alteraciones ultraestruc-
turales y de membrana compatible con discinesia ciliar
(procesada por microscopia electrénica), con ausencia de
brazos de dinefna que corresponde a DCP tipo | segtn la
clasificacién de Barlocco y colaboradores® (Figura 1B). Por
parte del servicio de genética se realiz6 estudio molecular
de panel de 538 genes por secuenciacion de nueva genera-
cion para ciliopatias, el cual informé que la paciente es he-
terocigota compuesta para dos variantes en el gen DNAHS5,
la variante c.2578-2A>T esta reportada previamente como
patogénica; la variante c.1981C>A (p.Arg661Ser) estd clasi-
ficada como de significado incierto (Figura 71C). Se establece
diagnéstico de DCP vy, con ello, la reduccién de dosis de
inhalador hasta el retiro; se inicia terapia de rehabilitacién
pulmonar y manejo de forma multidisciplinaria con los
servicios de otorrinolaringologia, audiologfa y cardiologia
pedidtrica. Se descarto situs inversus.

Caso 2: femenino de 16 afos, con infecciones respirato-
rias de repeticién desde los tres anos, tratada previamente
por asma de dificil control, todas sus espirometrias con
obstruccion leve sin respuesta a broncodilatador; se realizd
abordaje por la persistencia de la sintomatologia respirato-
ria (tos productiva, abundantes secreciones en via aérea 'y
cuadros de sibilancias recurrentes). TACAR con presencia
de bronquiectasias cilindricas (Figura 2A). Se realizé bron-
coscopia flexible con toma de biopsia endobronquial para
microscopia electrénica, en la cual se reportan cambios
compatibles con DCP tipo V de la clasificacién de Barlocco
y colaboradores,® correspondientes a fusion ciliar (Figura
2B). Se solicita panel genético de ciliopatias, el cual sefala
delecién heterocigota del cromosoma 16p12.2 variante

© DNAHB5:¢.1981C>ARC DNAH5:c.2578-2A>TRC

GRCh38

NGS125.22

Figura 1. A) Corte axial de tomografia computarizada pulmonar de alta resolucion, en donde se observa bronquiectasia cilindrica en hemitorax derecho; en
la microscopia electrénica (B) se evidencia ausencia en los brazos de dineina. Discinesia ciliar primaria tipo | segun la clasificacion de las alteraciones ciliares
modificada de Barlocco et al.® El estudio genético (C) reportd dos variantes en el gen DNAHS, la variante ¢.2578-2A>T y la variante ¢.1981C>A (p.Arg661Ser).
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C
Localizacién Coordenadas Genes ubicados
Cambio detectado cromosémica gendémicas en laregion Tipo de CNV
Delecion heterocigota 16p12.2 Chr16:21477979- 21808586 IGSF6, METTLSY, Variante patogénica
OTOA

Figura 2: A) Corte axial de tomografia computarizada de alta resolucién en la cual se observa imagen de bronquiectasia cilindrica en pulmén derecho y
engrosamientos peribronquiales en pulmén izquierdo; microscopia electronica (B), en la cual se reportan cambios compatibles con discinesia ciliar primaria
tipo V de la clasificacion de Barlocco et al.,2 correspondientes a fusion ciliar; panel genético (C) de ciliopatias con delecién heterocigota del cromosoma

16p12.2 variante patogénica.
CNV = variacion del nimero de copias.

patogénica (Figura 2C). Se inici6 terapia de rehabilitacién
pulmonar, se disminuy6 dosis de inhaladores hasta el retiro,
con mejorfa de los sintomas respiratorios. Actualmente s6lo
se encuentra con fisioterapia pulmonar. Se inici6 manejo
multidisciplinario a través de los servicios de genética, car-
diologfa y otorrinolaringologia. Se descartd situs inversus.
Caso 3: femenino de 14 afos con diagndstico de tos
cronica y sindrome supurativo. Al nacimiento present6
infeccion de via aérea. Durante su infancia con infecciones
recurrentes de faringoamigdalitis, otitis media de repeticion,
tratamiento quirtrgico de amigdalectomia y colocacién de
tubos de ventilacion; falla de medro. Presenta eventos recu-
rrentes de broncoespasmo, tos productiva, sin requerimiento
de hospitalizacién. Se solicité6 TACAR, con presencia de
bronquiectasias y engrosamiento peribronquial (Figura 3A),

Figura 3:

A) Corte axial de tomografia
computarizada de torax de alta
resolucion, en la cual se observan
engrosamientos peribronquiales a nivel
hiliar en ambos campos pulmonares;
microscopia electronica (B) muestra
ausencia de dobletes periféricos y
fusion en algunas de las membranas de
los cilios, correspondiente a discinesia
ciliar primaria tipo Il de la clasificacion
de Barlocco et al.®

espirometria con broncodilatador normal sin reversibilidad,
serie esofagogastroduodenal con reflujo grado I. Se realiz6
broncoscopia con toma de biopsia endobronquial para
microscopia electrénica; reporta alteraciones compatibles
con DCP, con alteracién en los microttbulos, ausencia de
dobletes periféricos (Figura 3B), DCP tipo Il de la clasificacién
de Barlocco y colaboradores.? Se solicita panel genético.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes con DCP presentan manifesta-
ciones clinicas a temprana edad; sin embargo, el diagnés-
tico se retrasa hasta una edad media de cuatro a seis afios
secundario al bajo indice de sospecha.” Con la finalidad
de realizar un diagnéstico en edades més tempranas, se



Leal-Jiménez E et al. Diagndstico de discinesia ciliar primaria. Serie de 3 casos pediatricos

Neumol Cir Torax. 2023; 82 (1). 38-41

debe sospechar esta patologfa en pacientes con sintomas
respiratorios recurrentes o crénicos como tos himeda,
rinorrea, sinusitis, otitis media y/o presencia de bronquiec-
tasias, con el antecedente de recién nacido a término con
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales por
patologfa pulmonar, cardiopatia congénita o alteraciones
de la lateralidad.’” En nuestra serie de casos, observamos
que las tres pacientes presentaron cuadros recurrentes de
infecciones de via respiratoria, tratados inicialmente como
asma de dificil control. Asimismo, el 100% present¢ alte-
raciones radiolégicas como engrosamiento peribronquial
y bronquiectasias, se utiliz6 TACAR en todos los casos.

Para el diagndstico de DCP no existe una Gnica prueba
diagndstica, por lo que se han propuesto escalas predictivas
como PICADAR utilizadas en combinacién con distintos
métodos de estudio. En nuestra institucién contamos con
broncoscopia flexible, por lo cual se decidié realizar el
diagndstico mediante este método; se subrogo la interpre-
tacion por microscopia electrénica en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Subirdny, ya
que son pocos los centros que cuentan con este recurso.
Nuestra institucién cuenta con servicio de genética, por
lo que se solicit6 estudio molecular para ciliopatias. En la
actualidad, existen en centros especializados otros métodos
como la fraccién exhalada de éxido nitrico; en nuestro
centro, sin embargo, no contamos con este recurso, lo cual
resulta una limitante para este estudio.

Dentro de los estudios complementarios para medir la
funcién pulmonar se solicité espirometria con broncodila-
tador, la cual puede ser normal durante la primera infancia,
llegando, conforme a la evolucién del cuadro, hasta obtener
cierto grado de obstruccién del flujo de aire.

Al presente, no existe un tratamiento para corregir la
disfuncion ciliar. El tratamiento consistente es la fisioterapia
pulmonar para mejorar el aclaramiento mucociliar y evitar
sobreinfeccin bacteriana, por lo que se recomienda el inicio
temprano de antibioticoterapia ante una infeccién de vias
respiratorias.” Es importante el manejo multidisciplinario.

CONCLUSIONES

Los pacientes con DCP presentan un cuadro clinico variable,
con manifestaciones de leves a moderadas, por lo regular de
inicio temprano y diagndstico tardio, afectando la calidad de
vida del paciente. Al ser una patologfa de herencia autosémi-
ca recesiva, se requiere asesoramiento genético a los padres,
ya que no existe un tratamiento definitivo para recuperar el
movimiento del cilio afectado. En nuestro estudio se observé
que adn tenemos limitantes para lograr un diagnéstico tem-

prano debido a la heterogeneidad de los sintomas y la falta
de recursos, como por ejemplo la microscopia electronica
y la fraccién exhalada de éxido nitrico, pero es sumamente
importante aplicar escalas de sospecha diagnéstica e iniciar
de forma temprana el abordaje para descartar otras pato-
logias. Se planea aplicar el estudio y dar seguimiento de
forma prospectiva a estos pacientes para tener un mayor
conocimiento sobre prondstico y calidad de vida.
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