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INTRODUCCION.

El sindrome de disquinesia ciliar primaria DCP es una alteraciéon con
caracter hereditario autosomico recesivo;genética y sintomatolégicamente
muy heterogéneo. Presentando una variabilidad de mutaciones genéticas

bialélicas en mas de 27 genes descritos.

Denominada también como sindrome de cilios inmoviles, enfermedad de
Siewert, Discinesia ciliar y cuando esta presente la caracteristica de situs
inversus es denominada como sindrome de Kartagener. Pudiendo
presentar también una variable adquirida llamada disquinesia ciliar

secundaria debida a factores ambientales principalmente.

Afecta principalmente la ultraestructura de los cilios y los flagelos, siendo
las estructuras del aparato respiratorio y los espermatozoides los mas
afectados, alterando los mecanismos de aclaramiento mucociliar y

provocando infertilidad.

Es una enfermedad respiratoria rara que conlleva una alteracion del
transporte mucociliar en el tracto respiratorio, caracterizada clinicamente
desde el nacimiento con un sindrome de fallo respiratorio. Durante la
infancia y adultez la enfermedad se manifiesta con tos cronica, rinitis
cronica con o sin  poliposis nasal, otitis recurrente supurativa o no,
infecciones de vias respiratorias crénicas, sinusitis cronicas y en
ocasiones agenesia de los senos frontales, y posible desarrollo de
bronquiectasias con deterioro de funciéon pulmonar probable. En casi 50%

de los casos, existe situs inversus.

Para confirmar el diagndstico es necesaria una biopsia o cepillado de la
mucosa epitelial ciliada, nasal o bronquial, estos procedimientos deben
realizarse en centros especializados, y permiten comprobar la funcidn

ciliar midiendo la frecuencia de batido ciliar y analizar su estructura por



microscopia electronica. El diagndstico diferencial debe incluir la fibrosis

quistica y las inmunodeficiencias.

El tratamiento es completamente individualizado y se determina a partir
de cada caso en especifico. Las inmunizaciones regulares y los
tratamientos tempranos con antibiéticos, junto con fisioterapia respiratoria
en caso de infecciones respiratorias. El prondstico de la enfermedad
dependera de la recurrencia de las infecciones pulmonares, ya que estas

suelen provocar bronquiectasia con fallo respiratorio cronico.

La DCP es la segunda afeccion congénita mas comun de las vias

respiratorias tras la fibrosis quistica



1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Disquinesia ciliar primaria es un término que se refiere a cualquier
alteracion congénita ciliar y su respectivo abanico de manifestaciones

clinicas.

Siewert en 1904 es el primero en caracterizar clinicamente la enfermedad
con la publicacion de un caso asociando sinusitis, bronquiectasias vy situs
inversus. Esta triada de signos es descrita ampliamente en 1933 por el Dr.

Kartagener denominado a la enfermedad Sindrome de Kartagener.

La microscopia electrénica permitio establecer una relacion patogénica

entre la sintomatologia y los defectos en la ultraestructura ciliar.

En 1959 el Dr. Afzelius comienza a realizar observaciones en el
microscopio electrénico de esperma de erizos de mar, describiendo los
brazos de dineina y ofreciendo la hipotesis de que era esta proteina la

encargada de los movimientos ciliares y flagelares.

En 1974 el Dr. Afzelius entra en disertacion con su colega danés el Dr.
Henning Pederson después de que le muestra una microfotografia
electronica de un espermatozoide humano demostrando la ausencia de
brazos de dineina. Afzelius regresa a Estocolmo y es ahi donde contacta
al andrologo el Dr. Rune Eliasson quien tenia el caso de dos hermanos
con flagelos inmdviles, Afzelius posterior al analisis en el microscopio
electronico del esperma de los dos hermanos y un paciente mas observo
que dos de los pacientes presentaron espermatozoides con defectos en la
ultraestructura flagelar y ciliar en las muestras de epitelio respiratorio,
describiendo situs inversus y problemas con los érganos que tenian

epitelio ciliado.7



Pederson y Afzelius publican en 1976 cada quien su trabajo, ambos
determinan que los cilios se relacionan directamente con la enfermedad,
proponiendo el nombre de sindrome de cilio inmévil. EI Dr. Pederson
murié poco tiempo después; Afzelius seguia activo en 2004 a sus 78

anos.

En el siglo XXI se da un gran avance referente a los aspectos genéticos
de la enfermedad describiéndola como una alteracion autosdmica
recesiva altamente heterogénea y con afeccion bialélica. Mostrando
nuevas tendencias para el diagndstico del sindrome tales como modelos
computacionales, deteccion de 6xido nitrico nasal, cultivos celulares del

epitelio respiratorio.

En el 2000 el gen DNAHS5 se relaciona con el sindrome; a partir del 2004
comienzan los avances en las bases genéticas moleculares, brindando

una gama de genes afectados.so, 34 43

En 2002 el congreso de los Estados Unidos de Norteamérica autoriza a
la oficina de investigaciones en enfermedades raras proveer fondos para
propulsar la investigacion, es en 2003 cuando se establecen diez grupos
seleccionados, encontrando en la lista a la disquinesia ciliar primaria. En
2004 se da el comienzo de estudios prospectivos en los Estados Unidos
de Norteamérica por el Dr. M. Knowels (Miembro del Consorcio de

Enfermedades Genéticas de Aclaramiento Mucociliar).

Actualmente existe la tendencia de nombrarle sindrome de discinesia o
disquinesia ciliar primario, para agrupar un conjunto heterogéneo de
anormalidades respiratorias hereditarias, fundamentado en defectos

estructurales de los cilios. 0, 62,69.



2. ANATOMIA DEL APARATO RESPIRATORIO.

El aparato respiratorio esta formado por el conjunto de estructuras que
realizan el intercambio de gases entre atmdsfera y sangre, ayudando a
mantener el balance entre acidos y bases en el cuerpo a través de la
eficiente eliminacién de diéxido de carbono de la sangre, sin olvidarnos de

la importancia que tiene como defensa del huésped. (Fig.1)

Fig. 1. Aparato respiratorio vista anterior del esquema general. 4,

Sus componentes se pueden clasificar segun su estructura o su funcion.

ESTRUCTURA: Consta de dos porciones:
Aparato respiratorio superior o via aérea superior, que incluye la

nariz, cavidad nasal, la faringe. (Fig. 2)

Aparato respiratorio inferior que incluye la laringe, traquea, bronquios y

los pulmones. 363s. (Fig. 3)



FUNCION:

Dividiéndose en dos zonas de conducciéon compuesta por una serie de
cavidades y tubos interconectados , tanto fuera como dentro de los
pulmones, que filtran, calientan y humidifican el aire; y la zona
respiratoria constituida por tubos y tejidos dentro de los pulmones

responsables del intercambio gaseoso. 3s
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Fig.3 Estructuras anatémicas de vias respiratorias inferiores. 44
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Puede ser subdividido en tres regiones interconectadas: la zona superior
o alta; las vias conductoras y las vias terminales o alvéolos, conocidos

también como parénquima pulmonar. 35

Zona superior o alta: comprende sistemas de entrada que son la nariz,

cavidad nasal y boca, que desembocan en la faringe.

Vias conductoras: inician en la traquea y se divide dicotdmicamente 23
veces, las primeras 16 generaciones pertenecen a las vias de
conduccion que transportan gas desde la zona superior y de regreso a las
mismas. El epitelio de la mucosa esta sobre una fina membrana basal y
debajo de ella esta la lamina propia; debajo del epitelio encontramos
musculo liso. El epitelio es seudoestratificado y contienen varios tipos de

células que incluyen las ciliadas y secretoras. 35

Via terminal: conformada por las 7 generaciones restantes en donde se
realiza el intercambio de gases e incluyen a los bronquiolos, conductos
alveolares y alvéolos. El epitelio estd modificado en esta zona, no se
observan células secretoras; el musculo liso tiene una participacion y
actividad mas notables; una fraccién importante de las células epiteliales
de esta zona lo componen células claras de epitelio cubico no ciliado que
secretan marcadores importantes para la defensa inmunitaria, pudiendo
actuar como progenitores después de lesidn. Generan inmunoglobulinas
secretoras IgA, colectinas, defensinas y otros péptidos, proteasas y
especies de oxigeno y nitrégeno reactivas, actuando directamente como

antimicrobianos para que las vias no sean afectadas por infecciones. 3
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2.1 ESTRUCTURAS ANATOMICAS DEL SISTEMA
RESPIRATORIO.

Vias aéreas superiores.

Nariz

Situada en el centro del macizo facial, dividida por el septo en dos
cavidades, consta de tres caras, dos laterales y una posterior. Las caras
laterales son planas, inclinadas hacia las mejillas, fijas en su parte
superior fijandose a un esqueleto 6seo, son médviles en su parte inferior.
La cara posterior consta de dos canales que se comunican en las dos
cavidades nasales estas ultimas por un tabique vertical y por la mucosa
que contiene los receptores olfatorios y epitelio ciliado; su abertura
anterior estd formada por las narinas y su abertura posterior, por las
coanas.so

Se distinguen tres bordes, dos laterales que forman las partes vecinas de
la cara, un surco longitudinal que se designa sucesivamente con los
nombres de naso palpebral, naso labial y naso geniano. El borde anterior
o dorsal reune las caras laterales en una linea que presenta variabilidad
pudiendo ser rectilinea (recta), céncava (respingada) o convexa
(aguilena).41 (Fig.4)

Surco S
nasopalpebral

Surco nasogeniono

Fig.4 Vista frontal de la nariz. 4,
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La raiz corresponde al espacio interciliar y une la nariz con la frente,
siguiendo una depresion marcada.so

Su base ocupa un plano horizontal en la nariz recta, se orienta ventro
caudalmente en la arqueada y caudalosamente en la aguilefia. En esta
parte de la nariz se encuentran dos orificios llamados nares o narinas

cuya forma también es especifica para cada diferente tipo de nariz.4,

La nariz tiene un esqueleto osteofibrocartilaginoso, en su parte craneal se
encuentran los huesos nasales, caudal a éstos los cartilagos laterales y
en la zona del ala el cartilago alar su rama medial junto con la del lado
opuesto se integran al esqueleto del tabique, su rama lateral causa la
elevacion del ala de la nariz. El septo cartilaginoso se continua craneo
dorsalmente con el septo nasal, en el cual se encuentra la lamina
perpendicular del hueso etmoidal y el vémer.4, (Fig.5)

Corresponden a los huesos nasales, la apdfisis frontal del maxilar, la parte
anterior de la lamina perpendicular del etmoides, la espina nasal del

frontal y el borde anterior de la apdfisis palatina maxilar 40

Huesos noscles

Proceso frontal
de la maxilo

Cartilago lateral

Cortilogos
menores del alls

Cartflago mayor
del ala [pilar laterall

Coartilogos nasckas
accesonies
Maxila

Fig. 5 Esqueleto de la nariz 4,
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Consta de tres cartilagos principales: del tabique nasal, nasal lateral y
cartilago ala mayor; los cartilagos accesorios tienen forma; muy variables,

se les denomina cuadrados, sesamoideos y vomerianos segun el lugar

que ocupen precedentes o entre éstos y el esqueleto 6seo. 49 (Fig. 6)
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: el
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Fig. 6. Variantes de los cartilagos de la nariz que influyen su forma. 42

SENOS PARANASALES

Son cavidades excavadas en los huesos del craneo o de la cara
caracterizados por su abertura en las cavidades nasales, revestimiento
Mucoso Y por su contenido aéreo.

Participan a menudo en los procesos infecciosos de la mucosa paranasal.
Se clasifican por su situacién topografica en cuatro grupos: central o

etmoidal, caudal o maxilar, craneal o frontal y dorsal o esfenoidal.4g (rig.7)
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Seno esfenoidal Seno maxilar
Seno etmoidal | Seno frontal

Fig. 7. Localizacion anatomica de los senos paranasales. 46

LARINGE.
Es una estructura que constituye el inicio del tronco del arbol respiratorio,
es un organo esencial de la fonacion produciendo el sonido laringeo.
Organo impar, medio, situado en la parte anterior del cuello, ventral a la
faringe dorso caudal a la raiz de la lengua y caudal al hueso hioideo.
Proyectandose sobre las vértebras del segmento que va de la segunda a
la sexta cervicales. Pasa por detras del borde superior del manubrio del
esternén.
Formado por cartilagos unidos entre si mediante un sistema de
articulaciones, ligamentos y membranas. Estos cartilagos son movilizados
unos en relacion con los otros mediante musculos. Algunos alrededor del
conducto aéreo, formando los pliegues vocales.
Presenta cinco principales cartilagos, el cartilago tiroides que es el mas
voluminoso, la epiglotis ubicada detras y arriba del cartilago tiroides,
cricoides situado debajo del cartilago tiroides y dos cartilagos aritenoides
que estan por encima de la lamina cricoides. Los cartilagos accesorios
son dos corniculados, dos cuneiformes y dos o cuatro cartilagos
sesamoideos.
La laringe efectua movimientos en conjunto con la faringe, hueso hioides,
la base de la lengua, realizando movimientos en sentido transversal y
vertical (extrinsecos) y movimientos de la epiglotis ademas del

movimiento del conjunto tirocricoaritenoideo. 4o, 41 42.
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TRAQUEA.

Conducto de continuacion caudal de la laringe semirrigido,
fibromusculocartilaginoso, elastico; ventral al es6fago, se encuentra en la
parte caudal del cuello, penetra en el térax y termina originando los
bronquios al bifurcarse.

La traquea tiene forma de cilindro aplastado en su parte posterior, donde
es plana, musculofibrosa, ligeramente convexa. Sus caras anteriores y

laterales son convexas. (Fig. 8)

Cartilage cricoideo
a) . de la laringe b)

Cortilages
traquaales

—FPared membranosa
Ligomento anlar

Impresién partica

Broaquio derecho £ Glandules
submucosas

Branquio izquierdo

Bifwrgacion
10hime anillo|

Fig. 8. Vista frontal y posterior de la traquea. 42
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La traquea esta formada por una serie de anillos cartilaginosos con forma

de herradura que van de 16 a 20 englobados en la pared membranosa y
una pared posterior no cartilaginosa con una musculo conectiva; la cual
es una membrana fibroelastica rodeada por un estrato muscular y
revestida interiormente por una tunica mucosa rica en cilios, esta
constituida por fibras longitudinales que forman una capa continua la cual
a nivel de los anillos los envuelve, en la pared posterior la pared forma un
plano continuo, relacionado directamente con el eséfago.

Traguea, porcion
cervical

Costillal —_ 2
e S

Bifurcacion —___ . . — Traqy’ea, B
traqueal T porcién tordcica
Bronquio Bronquio
principal principal
derecho izquierdo

Fig. 9. Anatomia de la traquea. 44

Respecto a su irrigacion, tiene numerosas arterias pero poco
voluminosas, pues la pared traqueal no desempena una actividad que
requiera rica vascularizacion. Las venas se disponen en dos corrientes
verticales que terminan en las venas tiroideas, esofagicas, mediastinicas,
en la vena acigos o en sus tributarias en sentido inverso que la direccion

arterial.
Los vasos linfaticos se vuelcan en numerosos ganglios que rodean la

traquea: traqueobronquiales inferiores, paratraqueales derechos vy

recurrenciales izquierdos.
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La inervacion proviene de los nervios laringeos recurrentes y ramas del

vago y plexo pulmonar y del simpatico.4, 42

BRONQUIOS.
Se originan en forma divergente a la cara medial del pulmén
correspondiente y penetrando en él. Los bronquios principales penetran
en los pulmones acompafiados de vasos y nervios, constituyendo la raiz
pulmonar.
Los bronquios principales se dividen en dos o tres bronquios lobares para
el pulmén izquierdo o derecho, para dividirse después en bronquios
segmentarios.
Los bronquios son irrigados por medio de las arterias bronquiales, estas
arterias se desprende de la cara ventrolateral de la aorta toracica e
inmediatamente se aplican a la cara posterior de cada bronquio las venas
bronquiales son afluentes de las acigos, mientras que los vasos linfaticos
hacen relevo en los linfonodos traqueobronquiales.
La inervacion es semejante a la de la traquea, a excepcion de que las
fibras aferentes solo son portadoras del estimulo tusigeno pero no del

dolor, pues los bronquios son practicamente insensibles.

PULMONES.
Esenciales del aparato respiratorio, en ellos tiene lugar la respiracion
externa o hematosis. Son dérganos elasticos y resistentes, alojados en la
cavidad toracica entre ambos limitan la regién mediastinica. Su superficie
es lisa, su color rojizo o rosado, conforme pasa el tiempo y segun la
contaminacion ambiental, se torna azuloso y se forman puntos negruzcos;

de consistencia blanda esponjosa.

Cada pulmén se separa profundamente por las fisuras interlobares,
dividiendose en partes desiguales, los lobulos pulmonares.
El pulmén izquierdo consta de dos Iébulos uno superior y uno inferior,

separados por la fisura oblicua. El derecho se divide en tres Iébulos,

18



superior, medio e inferior, separados por una fisura oblicua y una fisura
horizontal. La pleura visceral penetra completamente en el interior de las

fisuras. (Fig. 9)

Cada pulmon tiene la forma de un semicono con vértice superior y base
inferior, se constituye por tres caras, una costal, mediastinica y
diafragmatica, un vértice, dos bordes (anterior y posterior) y una base o

circunferencia, inferior.ss, 49

Pared posterior de

la traquea
Traquea
_ Apice pulmonar
; Anillo taqueal
pri ncipallsri‘:;g:l:g Labulo superior
Lobulo superior Carina
Bronquio

Cisura menor principal izquierdo

u honizontal
Lobulo medio— Cisura mayor
. x &8 5 pe b \ "1 uoblicua
Cisura mayor S e 5 ¢ - Bronquiolos
Lobulo inferior—— 9% o | Lobulo medio
e Lingula
PULMON DERECHO PULMON IZQUIERDO

Fig. 10 Vista anterior del arbol traqueobronquial. 47
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Caras pulmonares.

Costal: cara lateral y dorsal, esta orientada hacia las costillas, una parte
de esta cara esta orientada hacia la columna vertebral.

Mediastinica: cara medial orientada al mediastino.

Diafragmatica: cara caudal, orientada hacia el diafragma.

Interlobar: caras de las hendiduras existentes entre los I6bulos.

Los bordes pulmonares:

Anterior: borde afilado que se encuentra en la zona de unién anterior de
las caras costal y mediastinica.

Posterior: parcialmente afilado, borde inferior en la zona de unién de la

cara diafragmatica y la costal o mediastinica.

Hilio pulmonar: es el punto de salida y entra de los bronquios y vias de
conduccion en la cara mediastinica. En este punto se encuentra la raiz o

pediculo del pulmon.

Ambos pulmones estan revestidos por una capa serosa, la pleural visceral

o pulmonar, que se convierte en pleura parietal en la cara mediastinica.

La tercera division bronquial origina los llamados bronquios segmentarios,
o de tercer orden, que tiene a su cargo la aireacion de un territorio
determinado, que recibe el nombre de segmento broncopulmonar. Los
segmentos tienden a ser piramidales, con un vértice cercano al hilio

pulmonar, entre ellos existe una capa de tejido conectivo.

El pulmdén derecho cuenta con diez segmentos de los cuales tres
corresponden al I6bulo superior, dos al medio y cinco al inferior. 42, 41 40.
El pulmén izquierdo solo tiene 9 segmentos, dos del Iébulo superior, dos

de la lingula y cinco del I6bulo inferior.
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Fig. 11. Visién anterior, lateral y medial de los pulmones. Divisién bronquial. 45

21



3. CARACTERISTICAS EMBRIOLOGICAS E
HISTOLOGICAS.
3.1 EMBRIOLOGIA.

Cuando el embrion tiene aproximadamente cuatro semanas, aparece el
diverticulo respiratorio (esbozo pulmonar) en forma de evaginacion de la
pared ventral del intestino anterior; por lo que el epitelio de revestimiento
interno de la laringe, traquea, pulmones y bronquios tiene origen

endodérmico.

Hendiduras de las
bolsas faringeas

Diverticulo
respiratorio

Estémago

Esbozo del
higado

Corazon

Duodeno

; Insercion de
Intestino  |a membrana
medio  bucofaringea f

Membrana Intestino Diverticulo
cloacal , Pposterior respiratorio

A B Orificio
laringotraqueal

Conducto
vitelino

Alantoides

Fig. 12. A. Embrion de alrededor de 25 dias de gestacion, que muestra la relacion del
diverticulo respiratorio con el corazon, el estbmago y el higado. B. Corte sagital del

extremo cefalico de un embrién de 5 semanas en el que se advierten las aberturas de las

bolsas faringeas y el orificio laringotraqueal. 11

Los componentes cartilaginosos y musculares de traquea y pulmones
derivan del mesodermo esplacnico que circunda al intestino anterior.
En un periodo inicial el esbozo pulmonar comunica ampliamente con el

intestino anterior pero cuando el diverticulo se extiende en direccion
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caudal, queda separado por la aparicion de dos rebordes longitudinales
(rebordes traqueoesofagicos).

Al fusionarse los rebordes forman un tabique traqueoesofagico y el
intestino anterior queda dividido en una porcion dorsal, el esofago, y otra
ventral, la traquea y los esbozos pulmonares. Sin embargo el primordio

respiratorio sigue comunicado con la faringe a través del orificio laringeo.

Fig. 13. A-C. Etapas sucesivas del desarrollo del diverticulo respiratorio que muestran los

rebordes traqueoesofagicos y la formacion del tabique, que divide al intestino anterior en

el eséfago y la traquea con los eshozos pulmonares. D. Porciéon ventral de la faringe

vista desde arriba. Se observa el orificio laringeo y las elevaciones que lo rodean. 11

El revestimiento de la laringe tiene un origen endodérmico pero los
cartilagos y musculos provienen del mesénquima de los arcos faringeos

cuarto y sexto.

En el curso de la separacién del intestino anterior, el esbozo pulmonar
forma la trdquea y dos evaginaciones laterales, los esbozos bronquiales.
Al comienzo de la quinta semana cada uno de estos esbozos se agranda

para formar los bronquiolos principales derecho e izquierdo. El derecho se
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divide mas tarde en tres bronquios secundarios, y el izquierdo en dos que

mas tarde se desarrollaran en los lI6bulos.

Fig. 14. Estadios sucesivos de desarrollo de la traquea y los pulmones. A. a las 5

semanas. B a las 6 semanas y C a las 8 semanas. 1

El crecimiento se produce en sentido caudal y lateral por lo que los
esbozos pulmonares se introducen en la cavidad celomica en el espacio
del canal pericardioperitoneal. EI mesodermo que recubre la capa externa
del pulmdn, evoluciona para convertirse en la pleura visceral y la hoja

somatica del mesodermo se transforma en pleural parietal.

Los bronquios secundarios se dividen repetidamente por dicotomia
formando 10 bronquios terciarios (segmentarios) en el pulmoén derecho y
8 en el izquierdo, hacia el final del sexto mes ya se generan 17
generaciones de subdivisiones. Se forman divisiones adicionales en el
periodo post natal. 11 3g41.

Los pulmones adoptan una posicion mas caudal y en el momento del
nacimiento la bifurcacion de la traquea se encuentra a la altura de la

cuarta vertebra toracica.
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Epitelio cilindrico seudoestratificado Cilias

3.2 HISTOLOGIA.

El sistema respiratorio esta constituido

casi en su totalidad por un epitelio
cilindrico seudoestratificado ciliado, -

también llamado epitelio respiratorio. '
Fig. 15. Epitelio seudoestratificado ciliado. 3;

Conformandose en un porcentaje menor por epitelios tales como: epitelio
olfatorio, escamoso estratificado no queratinizado, alveolar, entre otros.

El epitelio respiratorio esta separado de la lamina propia por una
membrana basal gruesa. Conformada por seis tipos de células que estan

en contacto con la membrana basal. 1617

a) Células caliciformes: representando aproximadamente el 30%
de la poblacion celular. Descansan sobre la lamina basal y son
sostenidas por tejido conectivo en el que se encuentran
glandulas mucosas y serosas. Siendo células de mucinégeno,
producto que ayuda a mantener y conservar humedo el epitelio

de revestimiento.

b) Células cilindricas ciliadas: cada célula tiene de 200 a 300
cilios, de 6 micrometros de largo y comunmente dispuestos en
hileras, con una estructura altamente ordenada. Encargadas
principalmente de desplazar el moco y particulas atrapadas.

Representan el 30% de la poblacion total celular.
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c)

Fig. 16. Cilios del revestimiento traqueal sg

Células basales: son pequefias y redondeadas, descansan
sobre la ldmina basal, pero no llegan hasta la superficie libre del
epitelio. Estas células se multiplican continuamente por mitosis,
se consideran las células progenitoras de los demas tipos
celulares del epitelio respiratorio. Con una poblacion

aproximada del 30%.

Células en cepillo: abarcan el 3% de la poblacion celular, son
células con microvellosidades altas y estrechas que sobresalen
de su borde luminal. Existen dos tipos de células en cepillo, una
de ellas tiene la caracteristica citologica de una célula inmadura
y probablemente representa una reserva para la sustitucion de
células ciliadas y caliciformes, el otro tipo de células presenta
expansiones dendriticas en su base y se considera como
receptor sensorial; aunque no se ha dilucidado su funcion

especifica satisfactoriamente. 171

Células serosas o granulosas: representan el 3% de la
poblacion, poseen numerosos granulos con diametro de 100 a

300 nm. Secretan un producto liquido seroso electrodenso;
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siendo células enddcrinas que actuan como efectoras en la

integracion de las secreciones mucosas Yy serosas. 16,37

f) Células del sistema neuroendocrino difuso. (DNES): estan
dispuestas de manera aislada o en pequefios grupos en todo el
epitelio de las vias respiratorias de conduccién. Son muy
abundantes en la vida fetal. Vigilan los niveles de O, y COa.
estando en relacion estrecha con terminaciones nerviosas

sensitivas.

Fig.17. Se observan células ciliadas, las mas abundantes, caliciformes designadas con

una flecha y células basales (punta de la flecha). g

Cavidad nasal.

Porcién anterior o vestibulo.
Posee un recubrimiento de piel y cuenta con numerosas vellosidades
rigidas y cortas, llamadas vibrisias, y algunas glandulas sebaceas y

sudoriparas; impidiendo la penetracion de particulas gruesas.
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El epitelio es seudoestratificado cilindrico ciliado; en esta zona se
presenta mas alto y con mayor niumero de células caliciformes.

La lamina propia es bastante rica en elastina y posee abundantes vasos
sanguineos, en esta capa se identifica linfocitos, células plasmaticas y

macrofagos. 37,18

Regién posterior.

Mucosa constituida de epitelio respiratorio, con numerosas células
caliciformes con glandulas de tipo mixto.

La lamina propia de tejido conectivo, contiene depdsitos de tejido linfatico
sobre todo en lo mas profundo de su estructura. La capa mas profunda de
la ldmina propia se mezcla y se continua con el periostio de las paredes
oseocartilaginosas de la cavidad nasal.

Su lamina propia es rica en células linfoides, cebadas y plasmaticas,
éstas ultimas encargadas de la produccién de anticuerpos como la IgA,
IgE e 1gG, protegiendo a la mucosa nasal de antigenos inhalados, al igual

que de alguna invasion microbiana.g 12

REGION OLFATORIA.
La mucosa olfatoria esta provista de epitelio seudoestratificado grueso.
Recubre el techo de la cavidad nasal y el cornete superior. El epitelio
comprende tres tipos celulares: células receptoras olfatorias,

sustentaculares o de sostén y basales.

Receptoras olfatorias: son neuronas bipolares modificadas con
un cuerpo, una dendrita que va desde su extremo superficial hasta la
superficie del epitelio, y un axén que se extiende desde su extremo mas
profundo en la lamina propia.

Sustentaculares: son altas y cilindricas, con un adelgazamiento hacia su

porcion basal. 16,1s.
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Basales: de aspecto conico, dispersas sobre la membrana basal.

La lamina propia contiene innumerables venas vy glandulas
tubuloalveolares, llamadas células de Bowman y conjuntos de axones

provenientes de células olfatorias. (Fig. 18)

Célula 1
oatona

Glandula de Bowman —o e AXONIOS

Fig. 18. Localizacion de las células del epitelio olfatorio. 49

SENOS PARANASALES.
La mucosa de cada seno comprende epitelio respiratorio, es mas delgado
que el de la cavidad nasal y contiene menor numero de células
caliciformes.
Consta de una lamina propia relativamente fina que se continta con el
periostio del hueso subyacente integrado por fibras colagena, glandulas

seromucosas Yy elementos linfoides.

NASOFARINGE.
En la primera porcion de la faringe y continuando por debajo de la porcién
oral esta revestida de epitelio respiratorio, que es sustituido por epitelio
plano estratificado, en la region en donde la faringe entra en contacto con

el paladar blando. 37, 12,18
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LARINGE.
El revestimiento epitelial no es uniforme a lo largo de toda la laringe; en su
cara ventral y parte de la cara dorsal de la epiglotis, en las cuerdas
vocales, el epitelio esta sujeto a fricciones y desgaste, teniendo un epitelio
escamoso estratificado no queratinizado. Por debajo de las cuerdas es
seudoestratificado ciliado cilindrico, con células mucosas. En la lamina

propia se identifican pequefios ganglios (nodulos) linfaticos.

TRAQUEA.
Es un tubo revestido por epitelio respiratorio. La lamina propia consiste en
un tejido rico en fibras elasticas, glandulas de tipo mucoso, cuyos
conductos se abren en la luz traqueal. Siendo por tanto la mucosa
traqueal secretora; formando sobre la superficie epitelial una capa
continua de moco, constituyendo una barrera mucosa para las particulas

del medio externo que entran en el sistema. (Fig. 19)

La traquea consta de tres capas: mucosa, submucosa y adventicia.

Recubrimiento mucoso: con epitelio cilindrico ciliado
seudoestratificado, tejido conectivo subepitelial a la lamina propia, y un
haz de fibras elasticas relativamente gruesa separando esta capa de la
submucosa.

Submucosa: se integra de tejido conectivo fibroelastico
denso e irregular, posee glandulas mucosas y seromucosas Yy un riego
sanguineo y linfatico abundante.

Adventicia: conformada de tejido conectivo fibroelastico, con la
caracteristica relevante de tejido conectivo fibroso intermedio entre los

anillos de cartilago hialino. 21 17, 16.12.
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observan células ciliadas y no ciliadas 1g

BRONQUIOS.
En las ramas mayores la mucosa es idéntica a la encontrada en la
traquea. La secrecion por parte de las células caliciformes es
complementada por la submucosa, secrecion mixta que pasa por un
conducto colector o ciliado a otro conducto corto en forma de embudo
ciliado desembocando en la superficie luminal del bronquio. La lamina

propia con abundante presencia de fibras elasticas.

BRONQUIOLOS.

El epitelio en las porciones iniciales es cilindrico ciliado, pasando a cubico
simple, ciliado o sin cilios en la porcién final. La poblacion de células
caliciformes disminuye, pudiendo incluso a faltar por completo.

Se da una transformacioén gradual entre las células ciliadas y no ciliadas,
no poseen cartilago ni glandulas.

El epitelio de los bronquiolos no es tan grueso como en los bronquios, en
los bronquiolos de mayor calibre predominan células cilindricas ciliadas,
entre ellas estan dispersas células altas no ciliadas llamadas células de

Clara (células claras) que poseen gran numero de mitocondrias.
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Las células de Clara contienen granulos secretores electronico densos, de
aproximadamente 600 nm. de diametro. Son muy activas respecto a su
metabolismo y producen secrecion serosa con alto contenido proteico,
pero se desconoce con exactitud la naturaleza y funcion de dicha
secrecion.

Después del epitelio bronquiolar, esta una fina lamina propia elastica. Por
fuera de ella una capa prominente de musculo liso, rodeada por otra capa

externa de sostén de tejido conectivo. 37, 21, 16 40.

Traquea/bronquio Bronquiolo Alveolo

Agente tensioactivo

Célula epitelial de tipo Il

3 v, A o ‘l‘.‘“’-“ I ,‘ " “'7-, i M= ,v' Becs wy 1k E3t s
i) A SR TR 1

Fig. 20. Esquema de la transicion epitelial desde la traquea al alvéolo. 36

BRONQUIOLO RESPIRATORIO
Es un tubo corto revestido de epitelio simple que varia de columnar bajo a
cuboide; pudiendo incluso presentar cilios en su porcion inicial. (Fig. 21)
Las finas paredes intraalveolares estan recubiertas por dos capas de

epitelio pavimentoso muy plano; compuesto por tres tipos de células:
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Neumocitos tipo | 0 membranosos: siendo los mas numerosos cubriendo
alrededor del 95% de la superficie alveolar. Son células planas
escamosas encargadas de permitir la difusion facil y eficiente de los
gases.

Neumocitos tipo Il, septales o granulares: se proyectan en los alvéolos y
estan cubiertas por microvellosidades. Tienen el aspecto de células
redondas que sobresalen un poco de superficie alveolar. Son parte
integral de la membrana dado que estan conectadas a los neumocitos
vecinos del tipo |. su signo mas caracteristico es su contenido de
corpusculos laminares, que son granulos de material electronico denso,
rico en fosfolipidos y rodeados por una membrana. El neumocito expulsa
el contenido de los cuerpos laminares por exocitosis: el producto se
dispersa por la superficie de la capa de liquido tisular, que cubre el
epitelio alveolar. Facilita la distribucion del aire inspirado y la separacion
de las paredes interalveolares evitando que se adhieran, siendo su

principal funcion la reduccién de tension superficial de las células que

tapizan los alvéolos asi
Alvéoio pulmonar -
Hemalosis como la estabilidad

Grupo de linfocitos|  alveolar. Este tipo de
Inmunoproteccion

neumocitos son células de

Masculo liso,
Control de! diametro| F€SEIVa ya que presentan

del brongusoio . .
hiperplasia compensadora

e cuando los neumocitos tipo

Epitelio cabico .
| se lesionan.

o

Luz del broaquicio
Circulacion del are

Células endoteliales: tiene

un nucleo menor y mas

Fig.21. Corte histologico de bronquiolo. 5o alargado que el de las
células de revestimiento, estan proximas a las hematies y su

endotelio es de tipo continuo no fenestrado. 37, 21 1s.16.
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3.3 MECANISMOS DE DEFENSA DEL APARATO
RESPIRATORIO.

La principal funcién de éste sistema es transportar el O, hasta la regién
de intercambio de gases del pulmén, donde el oxigeno puede difundir
hasta y a través de las paredes de los alvéolos para oxigenar la sangre

que circula por los capilares alveolares.

El aparato respiratorio también se encarga de:

e Eliminar un volumen equivalente de dioxido de carbono, que entra
en los pulmones desde los capilares alveolares.

e Mantener la temperatura corporal y la saturacion de vapor de agua
en el interior de las vias aéreas pulmonares ( manteniendo la
vialidad y las capacidades funcionales de las células y los liquidos
de la superficie)

e Mantener la esterilidad para prevenir las infecciones y sus
consecuencias adversas.

e Eliminar el exceso de liquidos y productos de desecho de la
superficie, como particulas inhaladas y células fagociticas y
epiteliales.

Debiendo cumplir dichas exigencias organicas, de forma continua durante
toda la vida y hacerlo de manera eficaz en términos de rendimiento y

funcién para una adecuada calidad de vida. ¢
El aparato respiratorio puede verse afectado por agresiones graves como
altas concentraciones de humo de tabaco, polvos, microorganismos

patdgenos, gases, irritantes, alérgenos.

Posee mecanismos altamente especializados que comprenden factores

mecanicos, reflejos y elementos humorales y celulares.
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Macrofagos alveolares

Fig. 22. Macrdéfagos alveolares 37

La nariz es el punto primario por el cual entra el aire inspirado, por lo que
el epitelio de la mucosa que reviste las vias nasofaringeas esta expuesto
a la maxima concentracion de alergenos inhalados, sustancias toxicas y
particulas. La filtracibn aerodinamica y el transporte mucociliar

representan importantes mecanismos de barrera.

El estornudo, la tos y la broncoconstriccion son los principales reflejos.
Entre los factores humorales inespecificos se destaca a la lisozima,
fibronectina, antiproteasas, factores de complemento y al surfactante

alveolar.

Ademas del epitelio cilindrico ciliado seudoestratificado, entre los
elementos de importancia son los macréfagos alveolares, que son
grandes células, distintas de los neumocitos tipo Il, que sobresalen de las
paredes intralveolares, unidas con laxitud al epitelio superficial. Estas
células fagocitan material particulado, como polvo vy bacterias,

conservando un ambiente estéril en los pulmones.
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Otras células que intervienen en la defensa del sistema son los

polimorfonucleares neutrofilos y eosinéfilos, monocitos y linfocitos.

La respuesta inmune con su capacidad de especificidad, memoria y
perfeccionamiento es el nivel mas especializado de defensa. En la
vertiente humoral destaca la IgA que cumple funciones de neutralizacién y
bloqueo. Finalmente, los linfocitos T ejercen la inmunidad celular
mediante citotoxicidad y liberacion de linfoquinas activando células

accesorias.

Todos los mecanismos descritos deben actuar en forma coordinada y

regulada para lograr su objetivo y evitar el dafo tisular y la infeccién.g 7 1s
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4. ULTRAESTRUCTURA CILIAR Y FLAGELAR.

CILIOS. (Cillium=pestafa)

Los cilios constituidos por una estructura altamente compleja y ordenada,
son proyecciones piliformes de cada célula epitelial hacia el liquido
extracelular. Se unen a cada célula mediante el granulo basal a partir de
tripletes de microtubulos, bajo éstos existe gran cantidad de mitocondrias;
presentandose por cada célula epitelial aproximadamente de 200 a 250
cilios; Existen dos tipos de células ciliares; los cilios sensoriales y
motores. (Fig. 23,24)

Los cilios sensoriales o primarios no tiene funcién motora, estas son
netamente sensores de informacién, localizadas en los érganos de la
vision, oido interno, epitelio olfatorio y se han encontrado en células

epiteliales tubulares renales. 1 5.

La principal funcion motociliar es propulsar una particula a través de un
fluido, o mover un liquido sobre una superficie celular. Siendo un
mecanismo de defensa innato, encargado de remover el moco y otras
particulas extrafias que se lleguen a inspirar. Localizados en las células
epiteliales del tracto respiratorio superior principalmente, incluyendo los
senos paranasales, bronquios, oido medio, células ependimales del
sistema nervioso central, conductos eferentes, oviducto vy

espermatozoides aunque en este caso presentan flagelos.

Las células cilindricas ciliadas podemos encontrarlas extendiéndose hasta
las estructuras del arbol bronquial, asi como células caliciformes y
glandulas submucosas, para evitar que quede ocluido por moco, que el
tejido respiratorio se sature de agua, constituyendo un sistema interno de

drenaje.35, 17,12
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Durante el desarrollo embrionario especificamente en la gastrulacién,
células del nodo ventral contienen cilios embrionarios, siendo un unico
cilio por célula. Este cilio moévil especializado tiene nueve dobletes
periféricos y brazos de dineina, careciendo del par central (9 + 0). Tiene

movimientos rotacionales de tal modo que facilitan el desarrollo de la

organizacion y lateralidad de los 6rganos principales del cuerpo. »

Fig. 23. Izquierda. Fotografia con microscopio de barrido de la superficie epitelial luminal
de la trdquea, donde se observan los cilios. Derecha. Imagen de epitelio traqueal
captadas con microscopio electronico, se observa un corte longitudinal y varios cortes

transversales de los cilios 37

Los cilios estan bafados de liquido periciliar y en él oscilan de manera
tipica con ritmo de 10 a 15 Hertz. En la zona mas alta de la capa periciliar
y en los cilios en movimiento la capa de moco que es una mezcla
compleja de proteinas y polisacaridos secretados por células, glandulas o
ambas, desplazando el moco junto con particulas atrapadas, posibles
microorganismos infecciosos denominando a estos movimientos ciliares la
escalera mucociliar. Logrando desplazar particulas y eliminandola con

una velocidad minima de 16mm/ min_ 36 16.
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Fig.24. Fotomicrografia de la estructura ciliar, se observan los dobletes

periféricos y doblete central.,s

Los cilios de las células cilindricas ciliadas no llegan a la capa mucosa, su
movimiento se restringe a la capa de liquido seroso, a medida que se
mueven los cilios dentro del liquido se arrastra el moco (hidroplaneado)
en la interfaz de los dos liquidos, desplazandose asi el material
moviéndose en forma coordinada en una frecuencia de 1000 a 1500
ciclos por minuto siendo capaz de expulsar las particulas y el moco por

medio de la expectoracion o la deglucion.sg, 16.

En el organismo humano, hay al menos, 9 categorias de cilios u
organelas derivadas con distintas caracteristicas y funciones bioldgicas,
aunque casi todas las células, en algun momento de su evolucion, tienen

estructuras ciliares que intervienen en la division celular. (Tabla 1)
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Tabla 1. Cilios y organelas derivadas de cilios. o

Tabla1 Cilios u organelas derivadas de cilios en el organismo humano
Categoria Patron Movil Tamano Localizacion
Cilios propulsores de moco ~ 9+2 Si 6 x2p (200/célula) Cilios respiratorios de las
DY Batida ciliar vias aéreas altas y bajas,
oido medio
Cilios propulsores de agua 9+2 Si 10-15p (1 0 mas/celula)  Epéndimo ventriculos
DY Batida ciliar cerebrales ductos
testiculares, trompas de
Falopio
Cilios nodales 9+0 Si 5u (1/célula) Embrion, 7-8 dias
DY En vortice postcoito
Monocilios 9+2/9+0 Si 1/celula Endotelio corneafoliculos
DY tiroides
Cilios rudimentarios 9+0 Improbable 2-3p (varios /célula) Células gliales,
No DY condrocitos, fibrablastos,
casi todas las células
Cilios olfatorios 9+2 No 50 1 (20/célula) Epitelio olfatorio
No DY
Cilios fotorreceptores 9+0 No 1/célula Retina: conos y
No DY bastones
Flagelo espermatozoide 9+2 DY Si 45 (1/célula) Espermatozoide
DY Flagelar
Kinocilio 9+2 DY ? 1/célula Oido interno
DY
DY: dineina.
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4.1 AXONEMA

La célula ciliada normal estd compuesta por unas 250 proteinas
organizadas en torno a un axonema.

El axonema o cuerpo ciliar se constituye de 20 microtubulos rodeado por
membrana plasmatica. Los microtubulos estan dispuestos de tal manera
que un par central queda rodeado por nueve complejos de 2
microtubulos fusionados (dobletes) estructura llamada (9+2). Cada cilio
permanece unido a un cuerpo basal, justo debajo de la membrana
plasmatica, participado en el ensamblado inicial de los cilios y flagelos.
(Fig.25,27)

Outer Cilium (cross-section)
doublet
microtubules

Outer doublet microtubule
B tubule  Atubule

Inner
sheath

| | .
: t
: ‘' 25nm

4 K4
deda 4 4
‘g.’A.,A-;t;Af\- fl
<& ¢ (é()"\ -
— @
8 nm L )
1 Tubulin molecule

Fig. 25. Estructura esquematizada de los cilios s

El batido ciliar se origina cuando la adenosinatrifosfatasa (ATPasa) actua
sobre las cadenas pesadas de dineina, generandose un desplazamiento
longitudinal del microtubulo que produce la ola ciliar o escalera ciliar. Su

regulacion es muy compleja y no del todo comprendida pero se ha
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relacionado con otros mecanismos reguladores como el calcio

intracelular, la adenosina monofosfato ciclasa y el 6xido nitrico. 5, 2, 56 59.

Movimiento de liquido
—.

5wl =
P \/,‘ Gilio

Superficie celular

——3» Impulso
= Recuperacion

Fig. 26. Movimiento ciliar. 3g.

Cada microtubulo esta construido a partir de heterodimeros de Alpha (A)
tubulina que constan de 13 protofilamentos o unidades de tubulina y Beta
(B) tubulina con solo 11 protofilamentos. Cada par de microtubulos
periférico posee un tubo A y uno B: el par central consta de dos
microtubulos Beta este par esta orientado paralelamente a los pares de
cilios adyacentes, siendo esto importante en la produccion de un batido

ciliar coordinado.

Otras proteinas estructurales son las llamadas proteinas asociadas a los
microtubulos, entre ellas de las mas representativas, la nexina, la dineina

y la espicula radial, siendo la dineina la mas extensamente estudiada.
La dineina tiene una importante funcién tanto estructural como funcional.

Es una proteina de la familia ATPasa, teniendo el rol de producir el

deslizamiento de los microtubulos entre si en cilios y flagelos.4, 31,44
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Se clasifica en brazos internos y externos. Los externos tienen relacion
con la frecuencia del batido mientras que los internos con la forma del
batido. La nexina une los pares periféricos entre si, mientras que las

espiculas radiales los unen con el par central.

Cada una de estas estructuras tiene una funcion en la generacion de la
escalera ciliar. Asi los brazos externos de dineina generan la fuerza para
deslizar el microtubulo periférico, los internos ayudan a que el axonema
se doble, los puentes de nexina y brazos radiales mantienen la estructura
del cilio durante el batido y el par central permite que el movimiento del

batido sea en un mismo plano. 2 4 5 6

43



Cuerpo basal {centriolo)

Envoltura del cilio [membrana celular)
Dupleta de microttibulos periféricos
Dupleta cantral

N

Arriba a la izquierda, esguema de un corte transversal de un cilio

1. Envoltura 7. Vama central

2. Dupleta periférica 8. Puente central

3. Subunidad A 8. Puenle de nexina
4. Subunidad B 10. Protofilamentos
5. Brazo exteiro de dineina 11. Dupleta central

6. Brazo interno de cineina 12. Puente radial

Fig. 27. Estructura axonema. 4.
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4.2 FLAGELOS.

(De flagellum = latigo)
Se constituye de una estructura similar a la de los cilios pero suelen ser

mucho mas largos. Su longitud va de 55 a 300 micrometros siendo el cilio
mas corto con una longitud de solo 5 pm.

Micrografias
Flagelo electronicas de
secciones
transversales

Doblete
microtubular externo

Membrana
gel plasma

Microtibulos
centrales

Doblete
microtubular
externo

Cuerpo basal

Membrana

Cuerpo basal
d_el plasma

(estructuraimente idéntico
al centriolo)

Fig. 28. Esquema de la ultraestructura flagelar. s,

La region caudal del espermatozoide es movil. Consiste en un largo

flagelo que posee esencialmente la misma estructura interna a la del cilio,

tiene un axonema central que se origina a partir de un cuerpo basal
situado justo detras del nucleo. (Fig. 30)
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El axonema esta formado por dos microtubulos centrales rodeados de

nueve pares de microtubulos separados uniformemente. La flexion activa

de la cola causa el deslizamiento de pares adyacentes de microtubulos
entre si. Este movimiento depende de la hidrdlisis del ATP generado por

la mitocondria de la primera parte de la cola y por las proteinas

conformadoras de la estructura flagelar.s, 4, 5 14 (Fig. 28,29)

.' : \’1‘.,‘"1
b
elo (ME

| Espermatozoide (MEB)

Fig. 29. Microfotografias electrénicas de barrido de espermatozoide y esquematizacion

del movimiento flagelar. 53

Los flagelos son los encargados de mover una célula entera,

propulsandola hacia su encuentro con el ovocito en el oviducto.

Acrosoma

Fig. 30. Corte longitudinal de espermatozoide humano, se observa las estructuras

principales: acrosoma, mitocondria y flagelo. 59
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4.3 ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES.

La microscopia electronica ha permitido determinar y observar la variedad
en las anormalidades de Ila estructura ciliar. Las alteraciones
microtubulares no son especificas de la disquinesia ciliar primaria, pues
se presentan también en otras condiciones patolégicas del sistema

respiratorio.

Las anomalias mas comunmente encontradas son:
e Cambios morfoldgicos que afectan a toda la estructura ciliar

a) Fusién de cilios adyacentes que dan lugar a cilios compuestos.

b) Exceso del citoplasma dentro del cilio.

e Ausencia total de cilios, también llamada aplasia ciliar.
e Cambios morfolégicos de los microtubulos

a) Alteracion del patrén (9 + 2), en la distribucion de los microtubulos,
por desplazamiento de la posicion normal, ya sea de una dupleta
periférica o del par central.

b) Orientacion completamente al azar de los microtubulos.

c) Alteracion en el numero de pares de microtubulos, ya sea por
carencia o exceso de dupletas, o presencia de microtubulos
supernumerarios aislados

d) Ausencia de axonema.

e Falta de los principales puentes proteicos del axonema.

a) Ausencia de brazos de dineina.

b) Ausencia de puentes radiales.

c) Ausencia de puentes de nexina.

Los primeros estudios de la estructura ciliar en pacientes con sindrome de
cilios inmdviles, hacen énfasis en la carencia de brazos de dineina como
la principal caracteristica anormal. Posteriormente se consideré que el
sindrome es el producto de diversas alteraciones estructurales de los

cilios, pero con manifestaciones clinicas idénticas.s 13, 15, 23,24
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Investigaciones recientes tienden a demostrar que solo la ausencia de
ganchos o brazos de dineina se puede considerar como factor
determinante y genéticamente consolidado dentro de las diferentes
alteraciones estructurales propuestas para el sindrome de disquinesia
ciliar. Los cilios con exceso de citoplasma y cilios compuestos se
describen con alguna frecuencia en pacientes con diferentes

enfermedades del tracto respiratorio.
La ausencia de cilios se ha informado en muy pocas ocasiones y en

conjunto con los casos anteriores se consideran como caracteristicas

secundarias adquiridas por diversos factores reversibles.
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Fig. 31. A. Fotografia microscopica. Micrografia electrénica de epitelio respiratorio de
individuo sano. B. Defectos en brazos externos e internos de dineina. C. Se observa

trasposicion de pares centrales y ausencia de estos. D. Se observa la desorganizacion

microtubular.g
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Fig. 32 Fotografias con microscopio electrénico que muestran diversas alteraciones en la
ultraestructura ciliar. (a) Estructura ciliar normal. (b) Ausencia de brazos internos de
dineina. (c) Ausencia de brazos externos de dineina. (d) Ausencia de brazos internos y

externos de dineina. (e) Mdltiples microtubulos centrales. (f) Cambios secundarios de la

estructura. 43

50



5. ASPECTOS GENETICOS DEL SINDROME DE
DISQUINESIA CILIAR PRIMARIA.

La disquinesia ciliar primaria es una alteracion genética con un patron
hereditario autosomico recesivo, altamente heterogéneo con mutaciones
comunmente bialélicas.
La variabilidad genética se debe principalmente a la diversidad de las
proteinas constituyentes de la compleja estructura del axonema ciliar,
siendo alrededor de 250 proteinas descritas hoy en dia. Lo que implica
gran cantidad de genes candidatos para determinar esta alteracion
genética.sq
Actualmente se han puntualizado una variedad de alrededor de 27 genes
afectados; destacando tres principales, los cuales son los mas comunes
entre los pacientes con DCP:

DNAH5

DNAI1

DNAH11
Se ha analizado la estructura y principales mutaciones que afectan los
brazos externos de dineina, al ser esta la principal estructura afectada en
DCP, permitiendo determinar la expresion y ubicacion segun el tipo de
mutacic')n.gg, 34
Se han descrito casos de una variante ligada al cromosoma X de caracter
dominante; relacionado con la retinitis pigmentosa, causada por
alteraciones del RPGR (gen regulador de la guanesina trifosfatasa de la
retinitis pigmentosa).ss
Los brazos de dineina son multiproteinas complejas que actuan como
motores moleculares. En el estudio de su estructura se determina que
cada brazo externo se compone de 3 cadenas pesadas (alfa, beta y
gamma) 2 cadenas intermedias y cadenas ligeras.
Se han identificado los genes que codifican las cadenas pesadas e

intermedias de los brazos externos. sg
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A continuacion se describen los genes cuyas mutaciones han sido

identificadas en un porcentaje significativo de casos de DCP.

DNAH5

El gen DNAHS se localiza en el cromosoma 5 y comprende 79 exones.
Codifica una cadena pesada del BE de la dineina. La mutacion de este
gen produce alteraciones del Brazo Externo, asociadas o no a situs

inversus.

DNAI1.

Este gen se localiza en el cromosoma 9, comprende 20 exones.
Corresponde a una cadena intermedia del brazo externo de la dineina.

Se ha observado que la mutacion del gen DNAI1 también afecta la
expresion de la proteina DNAHS5, pero solo en la zona distal de los cilios.
De esta manera los cilios pueden tener una ausencia total de la proteina
DNAHS (al haber mutacion de ese gen) o ausencia parcial de la proteina
DNAHS5, ausentandose en los brazos externos distales del cilio, lo cual

ocurre cuando hay una mutacion del gen DNAHI1 .63 62,39

DNAH11

Se ubica en el cromosoma 7 y comprende de 82 exones. Codifica una
cadena pesada del brazo externo de la dineina. La mutacion de este gen
se ha identificado en pacientes con clinica compatible, batido ciliar

alterado.

Dentro de las multiples mutaciones que pueden afectar al gen DNAHS5, el
47% de éstas se encuentran concentradas en 5 axonesqo. De la misma
manera, la gran mayoria de las mutaciones que afectan al gen DNAI1 se
concentran en 4 exones.

Es asi como si solo se hiciera analisis en los 9 exones con mayor
probabilidad de mutacion (5 exones del DNAHS y 4 exones de DNAHI1),

se podrian identificar al 24% de los pacientes con DCP.7, 27,30
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Lo anterior abre la posibilidad de realizar test genéticos en donde con el
analisis de un numero de exones limitados se puedan identificar un
porcentaje importante de los pacientes con DCP, haciendo este examen
mas sencillo y de menor costo, en comparacion a la necesidad de realizar

un analisis genético completo. 57,53,
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Human Gene Chromosomal Axonemal Component Ultra-structure defect OMIM #
location
DNAHS 5p15.2 ODA dynein HC ODA defect 608644, 603335
DNAI1 9p21-pi3 ODA dynein IC ODA defect 244400, 604366
DNAI2 17g25 ODA dynein IC ODA defect 612444, 605483
DNAL1 14q24.3 ODA dynein LC ODA defect 610062, 614017
TXNDC3 7pla-pi3 ODA dynein IC/LC Partial ODA defect (66% 610852, 607421
(NMESB) cilia defective)
CcDC114 19g13.32 ODA DC ODA defect 615067, 615038
ARMCE 10p12.1-p11.23 ODA transport component ODA defect 615451, 615408
DNAAF1 16g24.1 Cytoplasmic DA preassembly factor | ODA + IDA defect 613190, 613193
(LRRC50)
DNAAF2 14g21.3 Cytoplasmic DA preassembly factor | ODA + IDA defect 612518, 612517
(KTU)
DNAAF3 19g13.42 Cytoplasmic DA preassembly factor | ODA + IDA defect 606763, 614566
(C190RF51)
ccpc103 17gq21.31 Cytoplasmic DA attachment factor ODA + IDA defect 614679, 614677
C21o0rf59 21g22.1 Cytoplasmic DA assembly or ODA + IDA defect 615500, 615494
adaptor for transport
DYX1ci 15g21.3 Cytoplasmic DA preassembly factor | ODA + IDA defect 615482, 608706,
607070
LRRCE 8g24 Cytoplasmic DA preassembly or ODA + IDA defect 614935, 614930
transport
HEATR2 7p22.3 Cytoplasmic DA preassembly or ODA + IDA defect 614864, 614874
transport
SPAG1 8q22 Cytoplasmic DA preassembly or ODA + IDA defect 615505, 603395
transport
ZMYND10 3p21.31 Cytoplasmic DA assembly ODA + IDA defect 615444, 607070
ccDe39 3g26.33 N-DRC IDA defect + microtubular | 613807, 613798
disorganization
ccDecao0 17g925.3 N-DRC IDA defect 4+ microtubular | 613808, 613799
disorganization
CCDC65 (DRC2) | 12g13.12 N-DRC Mostly normal, CA 615504, 611088
defects in small
proportion of cilia
ccDC164 2p23.3 N-DRC Nexin (N-DRC) link 615294, 615288
(DRC1) missing; axonemal
disorganization in small
proportion of cilia
RSPH1 21g22.3 RS component Mostly normal, CA 609314, 615481
defects in small
proportion of cilia
RSPH4A 6g22.1 RS component Mostly normal, CA 612649, 612647
defects in small
proportion of cilia
RSPH9 6p21.1 RS component Mostly normal, CA 612650, 612648
defects in small
proportion of cilia
HYDIN 16g22.2 CA component Normal, very occasionally | 608647, 610812
CA defects
DNAH11 7p21 ODA dynein HC Normal 611884, 603339
DNAHB***% 6p21.1 ODA dynein HC Not available 603337
RPGR ** Xp2l.1 na Mixed 312610
OFD1 *** Xq22 na Mot available 311200

DA: Dynein arm; ODA: outer dynein arm; IC: intermediate chain; HC: heavy chain; LC: light chain; RS: radial spokes; IDA: inner dynein arm;

CA: central apparatus; N-DRC: nexin-dynein regulatory complex; DC: docking complex.

Tabla. 2. Se presenta tabla de ultima actualizacion con los genes ligados a Disquinesia

ciliar

primaria,

con su

locus cromosoémico,

ultraestructural y las proteinas wnt's.g

componente axonemal, el

defecto
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6. CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA

6.1 CLASIFICACION

El sindrome de disquinesia ciliar se puede clasificar segun su origen en:

DISQUINESIA
CILIAR

PRIMARIA SECUNDARIA
Genético Adquirida

PRIMARIA:

Es una enfermedad congénita con un caracter genético autosémico
recesivo el cual presenta una heterogeneidad marcada, con defectos
estructurales de los cilios que repercuten en su funciéon. Genera un déficit
en el aclaramiento mucociliar de las secreciones respiratorias,
manifestandose con frecuentes infecciones cronicas en las vias aéreas

superiores e inferiores.ss 32.30.

SECUNDARIA.

La disquinesia ciliar secundaria es una enfermedad pulmonar asociada a
defectos en las células ciliadas pulmonares, es adquirida y causada por
lesiones en el pulmdn tales como infecciones respiratorias recurrentes,
aproximadamente el 10% de los pacientes con disquinesia secundaria
pueden presentar ausencia de brazos de dineina como consecuencia de
infecciones e inflamaciones de la mucosa respiratoria, asi como del
contacto cronico con micoplasma e irritantes, contaminacion ambiental y
tabaquismo; la nicotina contenida en los cigarrillos es la encargada de

paralizar el movimiento ciliar.q0 45 13.(Fig. 33)
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Muchos autores consideran a las enfermedades ciliares secundarias
como reversibles, estudios recientes realizados en cultivos celulares,
sefalan que en condiciones favorables las células epiteliales de pacientes
con alteraciones secundarias emiten cilias normales, que baten
activamente, se ha sefialado que las alteraciones adquiridas remiten con

antibioticoterapia y adecuado monitoreo multidisciplinario.sg so

Fig. 33. Microfotografias de alteraciones ciliares secundarias o adquiridas. A tuabulos

periféricos supernumerarios (flechas). B tubulos centrales supernumerarios (flechas). C y

D complejos ciliares: varios axonemas rodeados por una membrana celular. o

56



6.2 EPIDEMIOLOGIA.

La disquinesia ciliar es una enfermedad que afecta a ambos géneros por
igual. Tiene una incidencia aproximada de 1 caso por cada 15,000 a
20,000 nacimientos, de los cuales aproximadamente el 50% presentan la
triada del sindrome de Kartagener (situs inversus, bronquiectasias,
enfermedad infecciosas recurrentes). Sin embargo trabajos recientes que
basan el diagndstico en estudios ultraestructurales ciliares calculan una
cifra mayor de la estimada previamente, situandola en 1 caso por cada
10,000 nacidos vivos. Segun Kroon et al. , la incidencia de disquinesia
ciliar en la raza caucasica oscila en torno a 1 caso por cada 12,500

habitantes. 1,14, 9, 8,46

Actualmente se cree que su prevalencia esta subestimada y existe un alto
numero de pacientes no diagnosticados, esto se debe a que si bien los
sintomas de la enfermedad se presentan durante el periodo prenatal,
existe variacién en la forma y edad de manifestacion de la enfermedad;

por lo que su diagndstico se ve postergado. gs, 62, 63,13

El diagnostico precoz de la disquinesia ciliar ha mostrado ser crucial para
disminuir la morbilidad de estos pacientes y mejorar sustancialmente su

calidad de vida.

Hoy en dia no existen estudios cientificos significativos relativos al
esquema ideal de tratamiento de la enfermedad, especificamente ante la
antibioticoterapia del microorganismo Pseudomona aeruginosa; asi como

del uso benéfico de broncodilatadores, y antiinflamatorios corticoides
Los pacientes con DCP tienen un indice de supervivencia normal con una

funcién pulmonar variable y es de gran importancia realizar el diagndstico

precoz para disminuir su morbilidad. o
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7. CUADRO CLINICO.

Las manifestaciones de la disfuncion ciliar, son de evolucion clinica
cronica, se caracterizan por presentarse desde el nacimiento y de no
tener un diagnostico temprano progresara hasta llegar a un deterioro
severo de la funcién pulmonar, lo que afectara la calidad de vida del
paciente. Siendo un trastorno genéticamente heterogéneo, sus signos y

sintomas presentan variabilidad.

Fase prenatal.
Los signos y sintomas pueden aparecer en el periodo prenatal tales
como: la localizacién anormal de los érganos (situs inversus), que puede
ser detectado por medio de ultrasonido antes del nacimiento,
presentandose aproximadamente en el 50% de los pacientes con
disquinesia ciliar; rinorrea prenatal que se puede presentar desde los
primeros dias de vida, distres respiratorio, neumonia sin causa aparente e
hidrocefalia. 5,4, 3 9.

Infancia.

En nifos es frecuente la tos productiva crénica con esputo maloliente, la
que tiende a aumentar al transcurrir el dia.
Presentan sindrome bronquial obstructivo recurrente o de dificil manejo,
asociado a neumonias repetitivas y rinosinusitus cronica y otitis media
cronica supurativa. Un sintoma persistente es la congestion nasal y
sinusal que se exacerba en las mafanas. 2, 9
Es muy comun la sensibilidad a las infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores; los cultivos bacterianos de las secreciones

respiratorias comunmente resultan positivos a:
Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
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También puede presentarse asma con respuesta negativa a los
tratamientos, bronquiectasias, y reflujo gastro-esofagico severo. El
compromiso de cavidades paranasales se presenta como una
parasinusitis, y es frecuente la aplasia de senos frontales. Las
bronquiectasias en estos pacientes son saculares o cilindricas y afectan
los I6bulos medios e inferiores y la lingula, aunque en nifios no es muy

comun que puedan llegar a detectarse. g g 239. (Fig. 34)

Adolescencia y edad adulta.
Durante la adolescencia y la edad adulta persiste la sintomatologia
descrita y suelen aparecer una mayor incidencia de bronquiectasias. Es
caracteristica la ocupacion parcial o total de todos los senos paranasales
por tejido blando y secreciones, asi como hipoplasia de senos

paranasales en general y, sobretodo, aplasia de senos frontales. 10, 28, 34, 24

x|
=

Fig.34. Hallazgos en la disquinesia ciliar primaria. A. hipoplasia de senos paranasales
ocupados por tejido inflamatorio. B. aplasia de senos frontales. C. dextrocardia y

bronquiectasias bilaterales. 1o,
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Las bronquiectasias en el adulto cuando se hacen constantes en todos los
pacientes, generan una clinica y complicaciones caracteristicas; a la
auscultaciéon suelen manifestarse crepitantes, ocasionalmente son
sibilantes, pueden confundirse con asma. Las bronquiectasias cilindricas
y saculares suelen afectar a los I6bulos medio e inferiores y la lingula, a
diferencia de la fibrosis quistica que se ven afectados los Iobulos

superiores.

En esta etapa suelen surgir sintomas como: cefaleas que puede estar
relacionada con la reagudizacion de la sinusitis cronica y las ofitis,
halitosis, hemoptosis, mayor cantidad de esputo mucopurulento; los
gérmenes que con mayor frecuencia producen infecciones en pacientes
de edad adulta son Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, mico bacterias no tuberculosas y Pseudomona
aeruginosa, éste ultimo con un dificil manejo terapéutico debido a su alta

resistencia »

En la radiografia de térax se puede encontrar hiperinsuflacion,
engrosamiento peribronquial, atelectasias, bronquiectasias y multiples

nodulos centrolobulillares que representan bronquiolitis.

En la mujer y hombre de edad adulta se hacen patentes los problemas de
fertilidad. La mayoria de los hombres tiene espermatozoides vivos pero
inmoviles, otro factor que contribuye a la infertiidad masculina es la
ausencia de actividad ciliar en los ductos eferentes testiculares, que
dificulta la salida de los espermatozoides. La deficiente actividad de los
cilios en el oviducto interfiere con el transporte del évulo al utero, por lo
que la fertilidad femenina se ve reducida en un 50% y el numero de

embarazos ectopicos es incrementado.

En casos de alteraciones de lateralidad de los 6rganos, es comun

desencadenar asplenia o colisplenia, rinones poliquisticos con afeccion
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hepatica, atresia de vias biliares, atresia esofagica o reflujo gastro
esofagico intenso, y en los casos en que la disquinesia ciliar se asocia a

la retinitis pigmentosa, existira degeneracion de la retina.

Siempre existira la tendencia a la degeneracion lentamente progresiva de
la funcién pulmonar, debido a esto existe una alta posibilidad de llegar a

requerir algun tratamiento quirdrgico.s, g, s, 4, 60,63

Manifestaciones de la discinesia ciliar primaria
en los distintos organos del cuerpo humano

Organo Manifestacion clinica

Pulmon Distres respiratorio neonatal
Bronquitis recurrentes
Bronguiectasias

Oido Otitis media secretoria
Otitis media cronica
Fosas y senos Sinusitis cronica
Hipoplasia de senos, ante todo
frontales
Tracto Infertilidad masculina
genitourinario Mujer: fertilidad disminuida,
embarazo ectopico
Lateralidad Situs inversus totalis
organica Situs ambiguus (heterotaxia)
Sistema nervioso Hidrocefalia (rara)
central

Sintomas y signos de sospecha de discinesia
ciliar primaria en la infancia. La evidencia aumenta si se
presentan combinados

Tabla 3 Rinitis neonatal y continua
Manifestaciones Distres respiratorio en recien nacido sano a termino
especificas en Tos productiva desde el nacimiento y rinitis

Situs inversus

Otorrea prolongada tras drenaje timpanico

Bronquiectasias “sin causa”

Ninos con problemas recurrentes e infecciones
pulmonares recurrentes que requieren tratamiento
primaria. 1o antibiotico continuo “‘sin causa”

6rganos del cuerpo
humano y sintomas y
signos de sospecha

de disquinesia ciliar
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8. DIAGNOSTICO.

La edad promedio de diagnostico en nifios es de 5 afios y 22 afos en
adultos. Siendo la edad de diagnodstico de gran importancia para evitar
una evolucion mas acelerada de la enfermedad y mejorar la calidad de

vida del paciente mediante las terapéuticas adecuadas.

Por lo que las instituciones publicas de salud, asociaciones, fundaciones y
centros de investigacion involucrados en el estudio y manejo del sindrome
de disquinesia ciliar primaria, han propuesto y recomendado a los
profesionales de la salud la ampliacién de los conocimientos y avances de
esta enfermedad, de tal modo que los médicos tengan los recursos para
elevar su indice de sospecha del paciente con disquinesia ciliar primaria

ante la presencia fenotipica de la enfermedad.

La prevalencia exacta de la disquinesia ciliar primaria (DCP) es dificil de
determinar, debido a que hoy en dia a pesar de los avances en los
métodos de diagnostico en centros especializados aun existe un gran

numero de pacientes no diagnosticado, aproximadamente un 30%

Se ha establecido un algoritmo de diagndstico, de tal manera que es el
mejor esquema para determinar el diagnostico definitivo.
Historia clinica y obtencién de datos clinicos fenotipicos de la
enfermedad.
Pruebas iniciales de cribado:

e Test de sacarina

¢ Anadlisis de 6xido nitrico (NO) nasal y exhalado.

e Test de aclaramiento mucociliar con radioaerosol.
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A pesar de que las primeras dos pruebas no son altamente especificas se

han propuesto pruebas complementarias como:

e Fluorescencia marcadora de anticuerpos

e Gold estandar: que incluye la prueba de funcion ultraestructural
ciliar con microscopio electronico y la prueba de frecuencia y patron
del batido ciliar. Siendo estas dos pruebas las determinantes para
el diagnéstico.

e Analisis genético.

8.1.1. PRUEBA DE SACARINA.
Valora el aclaramiento mucociliar y si da un resultado positivo requiere
continuar con estudios complementarios.
Consiste en la colocacion de una particula de sacarina sodica, de 1 a 2
mm de diametro, en la superficie del cornete nasal inferior, 1 cm por
detras de su cabeza para evitar el area de epitelio escamoso. (fig. 35). El
paciente debe permanecer sentado con la cabeza ligeramente inclinada
hacia adelante y respiracion no forzada, sin estornudar, ni toser, y sin
ingerir sustancias que pudieran enmascarar la prueba.
Se advierte que de aviso cuando note algun sabor especial, sin
especificar cual para evitar falsos positivos. La particula de sacarina,
mediante el movimiento ciliar, recorre toda la fosa nasal hasta llegar a la
orofaringe, momento en el que se percibe con toda claridad un sabor
dulce muy caracteristico. Se anota entonces el tiempo transcurrido, en
minutos (el minuto mas proximo al tiempo marcado por el cronédmetro), y
se da por finalizada la prueba. Con un control de aproximadamente 60
min; si el sujeto no percibe ningun sabor, se coloca una particula de
sacarina sobre la lengua para comprobar que no presenta alteraciones del
gusto.
Esta prueba requiere de gran colaboracion del paciente, por lo que no es

indicado en ninos menores de 5 anos. 5
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Fig. 35. Visién endoscépica de 0° de la aplicacion de sacarina en la cabeza del cornete

inferior o5

8.1.2. PRUEBA DE OXIDO NiTRICO (NO) NASAL Y EXHALADO.

Los niveles de oxido nitrico se encuentran disminuidos comunmente en el
sindrome de cilios inmoviles, las razones no han sido claramente
determinadas. En otras enfermedades también puede encontrarse
disminuidos tales como: fibrosis quistica, sinusitis cronica y sindrome de

Young.

La determinacion de niveles altos de NO nasal puede descartar
disquinesia ciliar primaria, aunque no es una prueba concluyente, si
clinicamente existen datos sugestivos del sindrome, requiriendo
examenes complementarios.

Los niveles de NO de los pacientes con DCP son de 10 a 20% mas bajos
de lo normal.

Esta prueba se realiza colocando un catéter en la parte mas profunda del
cornete inferior; conectado a un aparato especial encargado del analisis

del 6xido nitrico.
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Valores de referencia del Oxido Nitrico 7o

Referencia sistémica Rango de referencia

Adultos sanos entre 5y 20 ppb

Nifilos sanos (menores de 12 afios): | entre 5y 15 ppb

inflamacion bronquial 20 ppb y superior

Criterio de riesgo de reagudizacion | 49 ppb y superior

Criterio de pérdida de control Aumento del 60% de valor
respecto a la vista previa (con un

valor predictivo positivo del 80%)

Circunstancias que pueden modificar el valor del Oxido Nitrico
Pueden aumentar el resultado

(Se indica él % de incremento posible):

Infeccion virica de las vias respiratorias 100%
Rinitis alérgica 50%
Dieta rica en nitratos 50%
Pruebas espirométricas 10%
Consumo de alcochol 20%
Fibrosis quistica 60%
Actividad fisica 5-25%
Broncoconstriccion 25%
Hipertension 50%
Consumo de tabaco 60%
Disquinesia ciliar 45%
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8.1.3. ACLARAMIENTO MUCOCILIAR CON RADIOAEROSOL.

Consiste en la nebulizacion de coloide de albumina marcado con tenecio
99-m y se realizan medidas posteriores a la nebulizacion hasta llegar a los
120 min, para realizar un calculo del aclaramiento mucociliar. Es una
prueba muy sensible, pero poco especifica, por lo que se puede excluir la
enfermedad mas no confirmarla, de tal modo que si existe alta sospecha

de la disquinesia se indica la realizacion del estudio funcional del cilio. 5 6

8.1.4. GOLD ESTANDAR: FUNCION CILIAR (FRECUENCIA Y PATRON
DE BATIDO MUCOCILIAR).

Para la confirmacion del diagnéstico definitivo de disquinesia ciliar
primaria se realizan estudios de funcion y estructura ciliar, no debera
realizarse como prueba inicial, ésta se realiza tras el resultado positivo de
las pruebas de cribado o la presencia de datos clinicos relevantes, al igual
que en pacientes pediatricos ya que las pruebas iniciales de cribado
pueden presentar dificil manejo con los infantes, por lo que solo en este

caso se realiza esta prueba inmediato a la sospecha de DCP.

El examen de la funcién ciliar se basa en el analisis de la frecuencia y
patron del batido ciliar mediante la obtencion de imagenes con una
camara de alta resolucion y velocidad acoplada a un microscopio 6ptico, y

el posterior analisis con un programa informatico. (fig. 36,37)

Para realizar este estudio, el paciente debe haber estado libre de
procesos infecciosos en las vias altas, en las ultimas seis semanas y de
ser posible suspender 24 horas antes de la prueba, la medicacion habitual
inhalada. Ya que la estructura microtubular (9+2) suele alterarse durante

infecciones del tracto respiratorio.
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Fig. 36 Vision lateral del epitelio ciliar con microscopio éptico acoplado a camara digital

de alta resolucion. 5

Fig. 37. Fraccion tomada de la cdmara de video mostrando un epitelio ciliado sano. g

Se obtiene una muestra de epitelio ciliado, que puede ser nasal o
bronquial, ya sea por medio de cepillado epitelial o broncoscopia. Esta
técnica no precisa anestesia y puede producir reflejo en la glandula
lagrimal, en ocasiones puede llegar a presentarse un ligero sangrado. La
muestra debe analizarse en las siguientes 3 a 9 horas posteriores, ya que
después de 12 horas cae la velocidad y en las primeras 3 horas se

acelera el batido ciliar.
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Deben valorarse en cada muestra un minimo de diez bordes epiteliales
ciliados, con un minimo aproximado de 30 células en cada uno de ellas.

El margen de referencia para la frecuencia del batido ciliar es diferente
para nifios y adultos, en infantes va de 12.3 a 13.3 Hz. Y en adultos de
8.7 a 14.3 Hz. Cabe recalcar que cada centro tiene sus propios valores de

referencia. (fig. 38).

El patrén de referencia en pacientes con sindrome de disquinesia ciliar
comunmente es estatico, lento o hiperfrecuencial.

El estudio de la ultraestructura ciliar presenta como limitacion la
posibilidad del hallazgo de anomalias debido en realidad a una alteracién
secundaria, como un dafo epitelial por exposicion a cambios de

temperatura humedad o infecciones.

Fig. 38 Grafica de
Patron de movimiento

Ciliar 74
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8.1.5. ANALISIS ULTRAESTRUCTURAL CON MICROSCOPIO
ELECTRONICO.

A partir de técnicas de cultivo ciliar, se procesa la muestra de manera que
se lleva a cabo la fijacién, lavado e inclusién de la muestra, es tratada
con doble fijaciéon de glutaraldheido y tetroxido de osmio seguida por
tincion en bloque con acetato de uranilo; la utilizacion de MgSO4 y la
combinacion de glutaraldheido con acido tanico, son los tratamientos mas
empleados al iniciar la preparaciéon del material para el estudio
ultraestructural.

El sulfato de magnesio (MgSQO,), permite visualizar mejor los brazos de
dineina, mientras que el acido tanico permite observar los protofilamentos
de los microtubulos y los brazos de dineina.

Se evaluan al menos 50 secciones transversales de los cilios en un
minimo de 10 células, analizando de manera individual cada estructura y

orientacion ciliar.

Fig. 39. Electromicrografia de un cilio de la mucosa bronquial de un paciente con
disquinesia ciliar. Se observa que una de las dupletas periféricas se ha desplazado hacia

el centro y falta el par central. Nétese ausencia de brazos de dineina. Barra indica 0.05

micras.4
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8.1.6. FLUORESENCIA MARCADORA DE ANTICUERPOS.

Es una prueba con alto indice de especificidad para el diagnostico, es
realizada por medio de marcadores de anticuerpos especificos de las

proteinas ciliares.
Tiene la gran desventaja que son contados los laboratorios que realizan

esta prueba.

Fig. 40 y41 Micrografia de células ciliadas con fluorescencia. Los cilios se observan de
color verde.;, Se observa en azul el nucleo, en verde los microtibulos y en amarillo los

brazos internos y los brazos externos de color rojo de un cilio sin anomalias.73

Existen dos estudios utiles para una mejor caracterizacion de la situacion
clinica los pacientes; las radiografias de térax y la tomografia axial

computarizada.
Los hallazgos radiograficos no son propiamente caracteristicos de esta

enfermedad, aunque se puede llegar a observar dextrocardia,

hipersuflacion pulmonar bilateral y el engrosamiento peribronquial. (fig.42)
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Fig.42. Radiografia de térax que muestra
desplazamiento de las estructuras de la
linea media hacia el hemitérax derecho: se
logra definir la silueta cardiaca. Se observa
radiopacidad heterogénea en el mismo
hemitérax con imagenes radiollucidas, de

aspecto circular en su interior, y

~ T

disminucion del tamafio del hemitérax

derecho.og

En la tomografia axial computarizada pulmonar suele mostrar un
engrosamiento peribronquial y tapones mucosos, atrapamiento aéreo y

consolidaciones parenquimatosas, asi como bronquiectasias. (fig. 43).

Debido a la tendencia de la degeneracion funcional lentamente progresiva
de los pulmones, siendo los Iébulos inferiores, medio y lingula los mas
afectados, los estudios de la funcién pulmonar son importantes para el
seguimiento y mantenimiento de los pacientes, cabe recalcar que durante

la infancia y adolescencia la funcién pulmonar se mantiene estable.

|

Fig. 43. Tomografia axial computarizada, se observan pequefias bronquiectasias

cilindricas, en Iébulo inferior derecho, algunas de ellas con engrosamiento peribronquial 5
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8.1.7. TEST GENETICO

En los ultimos afos el conocimiento de las proteinas estructurales de los
cilios y de los genes que codifican estas proteinas, ha permitido descubrir

las alteraciones genéticas especificas asociadas a DCP.

Se ha podido determinar que los pacientes con DCP que presentan
mutaciones en el gen DNAHS5, junto con los pacientes con mutaciones en
el gen DNAI1 son los comunmente mas afectados, aunque se han
encontrado una amplia variedad de genes afectados, alrededor de 30

genes han sido descritos hasta hoy en dia.

Dentro de las multiples mutaciones que pueden afectar al gen DNAHS5, el
47% de éstas se encuentran concentradas en 5 exones. De la misma
manera, la gran mayoria de las mutaciones que afectan al gen DNAI1 se
concentran en 4 exones. Es asi como si solo se hiciera el mapeo en los 9
exones con mayor probabilidad de mutacién (5 exones del DNAHS5 y 4
exones de DNAHI1), se podrian identificar al 24% de los pacientes con
DCP.

Actualmente esta disponible un test para detectar mutaciones en los
genes DNAH5 y DNAI1 en la Universidad de Carolina del Norte y en el

Hospital Freiburg (Alemania).sg
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8.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Debido a que los signos y sintomas pueden presentarse en otras
patologias, siempre se debera descartar inicialmente los procesos
alérgicos, enfermedades inmunoldgicas, asma y fibrosis quistica.

Se pueden descartar las entidades antes mencionadas por medio de las

siguientes pruebas:

Fibrosis Quistica- test del sudor.

Déficit inmunitario- cuantificacion de inmunoglobulinas y subpoblaciones
de linfocitos en sangre.

Alergia- prick test e IgE especificas.

Aspiracion secundaria a reflujo gastroesofagico- phmetria.

Incoordinacion en la deglucion-videofluoroscopia.

Alteraciones de la via aérea superior o inferior- pruebas de imagen y

fibronoscopia.

La fibrosis quistica es la principal entidad con la que hay que determinar
el diagnostico diferencial, es una enfermedad autosémica recesiva
producida por mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), ubicada en el
cromosoma 7.

Se caracteriza clinicamente por infecciones cronicas en vias respiratorias,
tos persistente, sinusitis cronica en la infancia, rinorrea, poélipos nasales,
expectoracion de esputo muy viscoso, purulento de color verdoso y
reduccién de la funcion pulmonar. Con el transcurso de los afos, las
exacerbaciones se hacen mas frecuentes y la recuperacién de la funcion
pulmonar perdida es menos completa dando lugar a insuficiencia
respiratoria. El esputo de los pacientes con fibrosis quistica exhibe una
microbiologia casi idéntica a la de los pacientes con cilios inmdviles,
presentando en los cultivos Haemophilus influenzae, S. aureus. y P.

aeruginosa, aislandose también Burkholderiaque es un patégeno.
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Los pacientes con fibrosis quistica se deshidratan facilmente por la
eliminacién de sal a causa del calor en los conductos sudoriparos;

también padecen osteoartropatia, calculos renales.

El diagnéstico diferencial también Se establece con alteraciones ciliares
adquiridas y discinesia ciliar secundaria. Las células ciliadas se
encuentran expuestas al medio ambiente que actuan como primera linea
de defensa frente a él. Numerosos agentes, incluidos bacterias, virus,
gases nocivos e irritantes, materiales en suspension de diversa

naturaleza y agentes fisicos, como frio, calor y variaciones en la
humedad ambiental, pueden lesionarlas. La resistencia de estas células
es extraordinaria, pero pueden sufrir cambios en determinadas
condiciones, sobre todo dependientes de la infeccién, que puede dafar
toda la profundidad de la mucosa y generar lesiones que tardan semanas

en resolverse. ¢3.60.68.
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9. TRATAMIENTO.

El manejo de los pacientes con disquinesia ciliar primaria (DCP) debera
ser multidisciplinario e individualizado, incluyendo a especialistas como
neumologo, alergdlogo, otorrinolaringdlogo, fisioterapeutas de la

respiracion, urologos, enfermeras entre otros.

La educacion e informacion del paciente acerca de su padecimiento es

fundamental para proporcionar un mejor resultado en el tratamiento.

No se dispone actualmente de un tratamiento especifico para el
restablecimiento de la movilidad ciliar, sin embargo se han determinado
ciertas medidas terapéuticas con el fin de mejorar la evolucién
degenerativa de la enfermedad y disminuir la proliferacion bacteriana y

disminuir la morbilidad.

Medidas terapéuticas:

e Monitorizacion periodica del estado general, la funcion
respiratoria y la funcién auditiva.

e Favorecer el aclaramiento mucociliar mediante fisioterapia
respiratoria y ejercicio fisico.

e Tratamiento agresivo de las infecciones de las vias aéreas
con antibiéticos. 1o

Es de gran importancia que los pacientes con DCP cuenten con la

aplicacion periodica de las inmunizaciones influenzae y neumocéccica.

9.1.1 INFECCIONES DEL TRACTO RESPIRATORIO

Se requerira de la realizacion de cultivos de las secreciones
respiratorias; siendo un pilar basico en el tratamiento farmacolégico para
determinar las principales bacterias y asi especificar e individualizar los
antibidticos indicados para cada paciente.
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En DCP los microorganismos comunmente encontrados en los cultivos
son: Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Streptoccocus

Pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa.

Hay que elegir antibiéticos que penetren en eficazmente en el tracto
respiratorio y permanezcan estables y bioactivos en presencia de

bacterias productoras de betalactamasas.g

Las exacerbaciones leves, se definen por intensificacion de la tos y la
produccion mayor de moco, que se tratara con antibidticos orales
adicionales; siendo los mas usados para erradicar s Staphyloccocus

aureus las penicilinas semisintéticas o cefalosporinas. Libro Harrison

Si se detecta pseudomonas aeruginosa, el protocolo terapéutico sera
como el utilizado para fibrosis quistica; a menudo se utiliza por periodos
prolongados azitromicina (250mg / dia o 500mg 3 veces por semana);
también se utilizan aminoglucdsidos inhalados, por ejemplo 300mg de
trobamicina cada 12 hrs. que se alternan a intervalos mensuales. La
ciprofloxacina reduce los recuentos bacterianos de Pseudomonas
aeruginosa, pero su utilidad clinica es limitada por el surgimiento rapido
de microorganismos resistentes. Por consiguiente se combina con

antibiético inhalado sea trobamicina o colistina (75mg cada 12 hrs.).

Las exacerbaciones mas graves o las originadas a por bacterias
resistentes, requieren de antibioticoterapia intravenosa el cual es
administrado a nivel hospitalario y en ocasiones indicado en pacientes
ambulatorios; por lo general se usan dos medicamentos con diferentes
mecanismos de accion y minimizar la proliferacion de Pseudomonas

aeruginosa. 2
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Para los pacientes que presentan asma los medicamentos agonistas
adrenérgicos beta inhalados son de utilidad para reducir Ila
broncoconstriccion. Los glucocorticoides orales disminuyen la inflamacion
de las vias respiratorias, pero su uso a largo plazo es limitado debido a

sus efectos secundarios y elevado costo.

Las atelectasias y bronquiectasias requieren de un tratamiento con

solucién salina hipertdnica inhalada, fisioterapia pulmonar y antibiéticos.o,

31,30

En pacientes con una funcién pulmonar comprometida es recomendado el
uso de antibidticos intravenosos tres veces al mes. En caso en que la
afeccion pulmonar sea grave, principalmente debido a las bronquiectasias

se indicara una lobectomia o un trasplante pulmonar. ¢

9.1.2 TRATAMIENTO OTORRINOLARINGOLOGICO
La colocacion de drenajes transtimpanicos se sigue en muchos
pacientes ante otitis supurativas, aunque se debera evitar los lavados
transtimpanicos para evitar una muy posible perforacion timpanica.
Para el tratamiento de la hipoacusia se considera el uso de audifonos.
Los problemas o6ticos experimentan una clara mejoria en el adulto.
La rinosinusitis mucoide y mucopurulenta crénica se tratara con
nebulizaciones frecuentes y lavados con suero salino.
Las reagudizaciones sinusiticas, se tratan con antibidticos sistémicos.
Raramente se precisa tratamiento quirdrgico y los resultados son

benéficos para el paciente en caso de realizarse.g4, 65,66
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9.1.3 ACLARAMIENTO MUCOCILIAR  CON FISOTERAPIA
RESPIRATORIA.

La rehabilitacién respiratoria tiene como objetivo facilitar la eliminacién de
las secreciones traqueobronquiales y, secundariamente, disminuir la
resistencia de la via aérea, reducir el trabajo respiratorio, mejorar el
intercambio gaseoso, aumentar la tolerancia al ejercicio y mejorar la

calidad de vida.

Existen técnicas pasivas, que son practicadas por un fisioterapeuta o un
familiar adiestrado, y técnicas activas, realizadas por el enfermo sin la
ayuda de otra persona, haciendo uso o no de instrumentos mecanicos. Es
precisa, al menos inicialmente, la supervision del médico rehabilitador y el

fisioterapeuta.

Las técnicas aplicadas se individualizan atendiendo a criterios de edad,
grado de colaboracion, enfermedad de base, disponibilidad de aparatos y

de personal entrenado o especializado.13, 24,74

Objetivos en Fisioterapia
respiratoria

Facilitar la eliminacion de
secrecciones
Disminuir las resistencias
bronquiales y el trabajo
respiratorio
Prevenir complicaciones
pulmonares
Mejorar el patron Tabla. 4 Objetivos principales de
ventilatorio
Aumentar movilidad
diafragmatica y costal
Disminuir la sensacion de
disnea
Mejorar la fuerza y
resistencia
Mejorar la calidad de vida
y tolerancia al ejercicio

La fisioterapia. g7
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9.1.3.1 TECNICAS EN FISIOTERAPIA RESPIRATORIA.

Conjunto de técnicas destinadas a despegar de las paredes las
secreciones y transportarlas proximalmente hasta su expulsioén.
Estos ejercicios también pretenden facilitar la ventilacion pulmonar

debido a que van a poner en movimiento el térax.

A continuacidon se muestra los datos relevantes al momento de la

valoracion, para determinar una mejor terapéutica.

VALORACION FISIOTERAPEUTICA

Anamnesis
Tipo de respiracion
Exploracion fisica Culnracfon dela F"?'
Auscultacion estetoscopica
Expectoracion

Radiologia

Volumenes pulmonares

Capacidades pulmonares

Frecuencia respiratoria

Exploracidon de la funcién

ventilatoria Consumo de oxigeno

Flujos ventilatorios

Pruebas broncodinamicas

Valores de gases sanguineos

Tabla 5. Valoracion de la terapéutica en fisioterapia respiratoria y su relacion con

caracteristicas principales para la determinacion de un adecuado tratamiento

fisioterapéutico &7
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Las principales técnicas incluyen:

Drenaje postural: Facilita el drenaje gravitacional con la adopcion

de diversas posturas que verticalicen las vias aéreas de cada

segmento o Iébulo pulmonar. En lactantes los cambios posturales

se realizan en el regazo del adulto y en los nifios se utiliza la posicion

decubito lateral.

Ejercicios de expansion toracica: Se llevan a cabo con la realizacion de
inspiraciones maximas sostenidas mediante una apnea breve, seguidas
de una espiracién lenta pasiva. En los nifios mas pequefios se recurre a la
risa y el llanto. En los pacientes ventilados se emplea la hiperinsuflacion

manual. Se pueden emplear incentivadores (fig.44).

Fig. 44. Incentivador para ejercicio de expansion toracica.s7

Control de la respiracion, respiraciéon diafragmatica: Son periodos

de respiracion lenta a volumen corriente con relajacion de

los musculos accesorios respiratorios y ventilacion con el diafragma,
intercalados entre técnicas mas activas con el fin de permitir la

recuperacion y evitar el agotamiento.z4
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Percusion toracica: Golpeteo repetido con la punta de los dedos
en lactantes, la mano hueca en nifios mayores. Se combina

con el drenaje postural.

Vibracion toracica: Se aplican las manos, o las puntas de los
dedos, sobre la pared toracica y sin despegarlas se genera una
vibracién durante la espiracion. Se combina con la compresion

y el drenaje postural.

Soplido: Espiracion violenta con la glotis abierta (en la tos la glotis esta
cerrada) que favorece la expectoracion. Después de una inspiracion
diafragmatica, el paciente intenta una fuerte y rapida espiracion, al mismo

tiempo que abre la boca y emite una especie de suspiro.

Tos: El paciente realiza una inspiracién profunda, cierra la laringe vy
contrae los musculos abdominales aumentando la presion intrapulmonar;
abre la glotis y deja salir el aire de los pulmones de forma brusca y fuerte,
expulsando el moco con una espiracion explosiva. Si el aire inspirado no

llega hasta las mucosidades, la tos sera ineficaz.

- Percusion o clapping: Supone efectuar un palmoteo ritmico sobre el
térax, que produce una onda de energia que es transmitida a través de la
pared toracica a las vias aéreas. Este efecto mecanico hace perder moco
a las paredes bronquiales. Estara contraindicado en alteraciones de la

coagulacion, hemoptisis, fracturas costales y si aparece dolor.
- Vibracion: Con la percusion y tos se utiliza unido al drenaje postural.

Consiste en ejercer pequefias presiones ritmicas sobre el térax durante la

espiracion y tiene las mismas contraindicaciones de la percusion.
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Drenaje postural

Fig.45. Se muestra tres técnicas de fisioterapia diferentes para el

aclaramiento de las secreciones.g7

9.1.4 TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD.

La esterilidad es la norma en varones con DCP, que deben ser
informados y se les debe ofrecer la posibilidad de realizar un analisis del
semen.

Las técnicas de fecundacion invitro, especialmente la inyeccion
intracitoplasmica de esperma, son utiles, aunque precedidas del
correspondiente consejo genético por tratarse de una enfermedad
hereditaria.

En las mujeres, ademas del consejo genético es necesaria una
monitorizacion estrecha del embarazo por la posibilidad aumentada de
embarazo ectopico. Se debe alentar a todos los pacientes afectos de
DCP, sobre todo a los nifios, para que lleven una vida normal y que
realicen las actividades propias de su edad y a que, con un tratamiento

adecuado, disfruten de una vida larga y activa.1o, 13
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9.2 MONITOREDO.

El mantenimiento del paciente con disquinesia ciliar primaria requiere un
seguimiento multidisciplinario, se recomienda una revision anual, la cual
incluye la evaluacion de la funcion pulmonar permitiendo valorar el grado
de afeccion del o6rgano, realizando, espirometrias, radiografias,
tomografias y el analisis de cultivo de secreciones respiratorias,
examenes que seran de gran importancia, ya que la enfermedad tiende a

desarrollar un proceso degenerativo pulmonar.

Se consideran ciertas acciones para el mantenimiento del paciente:

e Evitar tabaquismo activo y pasivo.

e Realizar actividad fisica y fisioterapia respiratoria lo que
beneficiara el aclaramiento de las secreciones.

e Evitar contaminacion ambiental, irritantes de la via
aérea, asi como cambios constantes de temperatura y
humedad

e Revision otoscopica y audiometrias.

e Tomografias computarizadas. Solo en casos de

presencia de signos de progresion de la enfermedad.

Hoy en dia existen centros y fundaciones de apoyo a pacientes y
familiares con sindrome de disquinesia ciliar, en donde se puede
encontrar informacion amplia y especifica sobre la enfermedad,
proporcionando los ultimos avances en diagnostico, aspectos genéticos y

tratamientos.

Tabla que muestra lista de

Australia www_pcdaustralia.org.au ’ _

USA www.pcdfoundation.org paises y pagina web de centros
LK www_pcdsupport.org.uk y fundaciones implicadas en el

The Metherlands  www.p-c-d.org apoyo a pacientes con DCP. 43

Germany www.kartagener-syndrom.org
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CONCLUSIONES.

La disquinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad de herencia
autosodmica recesiva con mutaciones en 27 genes identificados hoy en
dia; y sigue en profunda investigacion en centros de genética

especializados, fundaciones, universidades y hospitales.

Es una alteracion con un subdiagndstico significativo, a pesar de los
avances genéticos y el analisis ultraestructural de las células ciliadas.

Un diagnéstico precoz y un cuidado apropiado de las estructuras del
sistema respiratorio reduciran, el declive de la funcion pulmonar, y

siempre implicara un pronéstico mas favorable.

Las alteraciones ciliares mas comunes en el ser humano son la ausencia
de brazos de dineina, tanto externos como internos, siendo ésta la

principal causa de la disquinesia ciliar primaria.

La presentacién clinica es muy inespecifica y suele aparecer desde el
nacimiento con tendencia a la cronicidad y respuestas desfavorables ante
los tratamientos habituales. Si bien la presencia de situs inversus es un
dato caracteristico, no se asocia a todos los casos de DCP; lo que sera
predominante en la sintomatologia seran las infecciones respiratorias
recurrentes, otitis cronicas supurativas o no, rinosinusitis y dificultad en el

aclaramiento mucociliar.

La disquinesia ciliar secundaria es una de las ciliopatias que va en
aumento, esto debido a tabaquismo y a la exposicidén cronica y excesiva

de los agentes irritantes de la contaminaciéon ambiental.
Los pacientes que padecen DCP requieren un seguimiento de atencién

especializada multidisciplinaria, para el mantenimiento de un equilibrio

biopsicosocial y una 6ptima calidad de vida.
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En el enfoque odontolégico del paciente con disquinesia ciliar primaria y
secundaria se debera considerar la posicion en el sillon dental, de tal
modo que evitemos la obstruccion respiratoria del paciente durante la
atencion odontoldgica, siendo la posicion de fowler y semifowler las mas

recomendadas.

Debera ser restringido el uso de dique de huele, ya que este paciente
presenta complicaciones en ocasiones muy serias para la respiracion y
ventilaciéon pulmonar, pudiendo presentar episodios de una exacerbacion

de la tos y expectoracion.

Respecto al desarrollo craneofacial, debido a la presencia recurrente de
congestiones nasales y cuadros de rinosinusitis cronicos y posibles
pansinusitis, suele presentarse aplasia de los senos paranasales y un
pobre desarrollo de los senos maxilares y etmoidales, implicando

respiracion bucal en estos, desencadenando maloclusiones futuras.
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