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RESUMEN

La discinesia ciiar primaria (DCP) es una enfermedad rara que se caracteriza por
afectar la morfologia y/o motilidad de cilio respiratorio, una estructura compleja cuya funcion
primordial es la defensa de la via aérea a través del aclaramiento mucociliar. Diagnosticar
las alteraciones ciliares en la DCP continta siendo complejo debido a la gran cantidad de
sintomas que comparte con otras enfermedades respiratorias. Esto obliga al clinico a
realizar un amplio diagnéstico diferencial lo que a menudo genera retrasos diagnosticos.
Este incluye una combinacién de pruebas de screening y otras mas especificas entre las
cuales la microscopia electrénica de transmision (MET) y el estudio de la batida ciliar que
permiten evaluar las alteraciones morfo-funcionales del cilio mediante la obtenciéon de una

muestra de la mucosa nasal del paciente.

Objetivo

El objetivo principal de esta revision consiste en describir las alteraciones
morfoldgicas y funcionales del cilio respiratorio poniendo en valor el papel los distintos
métodos diagndsticos en la DCP y su contribucibn a una mejor comprension de su

fisiopatologia y diagnéstico precoz

Metodologia
Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura relevante sobre discinesia ciliar primaria
a través de bases de datos académicas (PubMed); revistas cientificas, bibliografias de
articulos y libros, herramientas de busqueda en linea (Google Académico) y consulta a
expertos, para identificar estudios cientificos, revisiones sistematicas, metaanalisis y otros
documentos relevantes. Se seleccionaron articulos que cumplian una metodologia
sistematizada y se tomd en cuenta la relevancia del autor en la aportacién al estudio de la

DCP y palabras claves en inglés y espafiol.

Conclusién

Para abordar la DCP es preciso un enfoque interdisciplinario, con esfuerzos dirigidos
a reducir la morbilidad, evitar la mortalidad prematura, disminuir la discapacidad y mejorar la
calidad de vida de las personas afectadas. Los sintomas se suelen enmascarar dentro de
otras patologias de la via respiratoria por lo que se requiere un alto indice de sospecha. El
diagnéstico se fundamenta en el andlisis de la frecuencia y patrén de la batida ciliar
mediante video de alta resolucion digital y alta velocidad (DHSV: digital high speed video) el
cual se considera el primer paso para el diagnéstico especifico en las guias europeas y el

estudio de la microscopia electrénica de transmision MET. Esta clasifica los defectos
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estructurales en clase 1 y clase 2, siendo los primeros diagnésticos de la enfermedad
(defectos de brazos externos de dineina BED, defectos de brazos externos BED e internos
de dineina BID y desorganizacion microtubular asociados a déficits de BID). La ausencia de
alteraciones en la MET no excluye el diagnéstico de DCP. Las guias refuerzan la necesidad

de mas estudios y consensos internacionales que faciliten el manejo de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

1. Estructura ciliar

Los cilios y flagelos son proyecciones de la célula, rodeadas por la membrana
celular que ejercen diversas funciones bioldgicas.* Poseen una compleja estructura celular

morfoldgica y genética con diversas funciones en varios tipos de organismos.*?

De acuerdo con sus caracteristicas funcionales, los cilios se clasifican en 3
categorias: moviles, primarios y nodales. Los cilios primarios o0 monocilios son
prolongaciones solitarias que se encuentran en casi todas las células eucaridticas.
Funcionan como quimiorreceptores, osmorreceptores y mecanorreceptores y median las
percepciones luminosa, odorifera y sonora en muchos érganos del cuerpo. Los cilios
nodales se encuentran en el disco embrionario bilaminar. Desempefian un papel importante
en el desarrollo embrionario inicial y difieren de los cilios primarios en su capacidad de
realizar movimiento rotatorio. Los cilios méviles aparecen en grandes cantidades en la
region apical de muchas células epiteliales. Poseen una organizacion axonémica 9 + 2
tipica con proteinas motoras asociados con los microtubulos, que les permiten movilizar

liquido y particulas a lo largo y ancho de las superficies epiteliales.??

El ejemplo més estudiado de motilidad ciliar es el del epitelio respiratorio, donde los cilios
moviles llevan a cabo un coordinado mecanismo denominado transporte mucociliar, cuya
funcion principal consiste en la defensa de la via aérea, mediante el cual transportan una
capa de moco hacia la orofaringe donde se degluten al tracto gastrointestinal, arrastrando

toxinas, alérgenos y detritos.*

El cilio movil brota como un crecimiento externo celular desde un cuerpo basal al
que esta unido, que también se lo conoce como centriolo y consiste en 9 tripletes de
microtibulos periféricos. En el microscopio o6ptico los cilios mdviles se ven como
proyecciones cortas y delgadas que miden aproximadamente de 5 a 7 micras de longitud y
0.2 - 0.3 micras de diametro. Basicamente constan de tres partes: la porcion motora o

axonema, y el cuerpo basal o cinetosoma y la membrana ciliar.*?
La microscopia electrdnica de un cilio en corte longitudinal permite ver un centro de

microtibulos, denominado axonema.? El corte transversal muestra la clasica estructura de

“9+2”. Una configuracién caracteristica de nueve pares o dobletes de microtibulos
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periféricos, formados por los microtibulos Ay B, dispuestos en circulo alrededor de dos

microtlbulos centrales, todo ello envuelto por la membrana celular.*

Par central

l / Pares periférico

Membrana
ciliar

Dineina
Brazo externo
Brazo interno

-

HZDna de transcién
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* Placa basal
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Tripletes

Figura 1. Esquema donde se indican los principales componentes de la estructura de un cilio o un
flagelo. En los cilios primarios el par central de microtibulos esta ausente. Figura obtenida de: Megias M, Molist
P, Pombal MA. Atlas de histologia vegetal y animal. http://mmegias.webs.uvigo.es/inicio.html.

Los microtubulos que componen cada doblete estan constituidos de manera que el
microtdbulo B, incompleto, formado por 10 protofilamentos, comparte una parte de la pared
del otro microtibulo del doblete: el microtibulo A. Es el mas externo, completo y esta
formado por 13 protofilamentos.' Esta estructura es consistente entre los cilios méviles del

epitelio respiratorio, el oviducto y las células ependimales ventriculares cerebrales.*?

Algunas areas de union de las subunidades A y B contienen tektina, una proteina

que les aporta estabilidad estructural a esta union.
La tubulina es la principal proteina estructural de los pares de microtubulos. Tiene

base monomérica redondeada de 4 nanémetros de diametro que se une a otro monémero

formado por heterodimeros de alfa y beta tubulina, que a su vez se agregan para dar origen
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al microtbulo. Cada microtibulo termina cerca del extremo del cilio a distintos niveles, por
lo que a menudo no todas las secciones transversales muestran un patron idéntico al de 9 +
2.1% Este hecho es fundamental al momento de realizar el diagnéstico morfolégico de las

alteraciones ciliares

Cada doblete de tubulos periféricos A y B tiene dos brazos de dineina (externo e
interno) que contienen la proteina motriz del cilio.* Estos aparecen con intervalos de 24 nm
en toda la longitud del microtibulo A y se extienden para formar puentes cruzados
temporales con el microtibulo B del doblete contiguo.® Los brazos de dineina son los
causales de que los microtubulos se deslicen unos sobre otros y el cilio se mueva. Estan
compuestos de 9 polipéptidos, incluyendo dos cadenas pesadas de ATPasa por brazo que
son altamente especificas para el ATP y debe unirse con el magnesio para que se produzca

el movimiento ciliar *.

Los puentes de nexina son otro tipo de enlace que mantienen el cilio intacto
durante la batida. Son ligamentos elasticos que unen entre si los dobletes periféricos. Los
tibulos centrales estan rodeados de una vaina central que se une a los dobletes
periféricos mediante los brazos radiales o rayos, que son estructuras polipeptidicas que
actian como el esqueleto que salvaguarda la estructura del cilio.** Las proteinas que
forman los enlaces radiales y las conexiones de nexina entre los dobletes periféricos hacen

posible las oscilaciones de gran amplitud que describe el cilio.*

El cuerpo basal o cinetosoma es la parte del cilio situada por debajo de la
superficie celular. Esta constituido por 9 tripletes periféricos de microtibulos. Posee un pie
basal, con una punta estrecha que se dirige en la direccién del movimiento efectivo del cilio.
De el cuerpo basal parte la raiz ciliar, que penetra en el citoplasma comportdndose como un

sistema de fijacion del cilio.*?

En la base del cilio, mientras los microtibulos centrales y los brazos de dineina
terminan a nivel de la superficie celular, los dobletes periféricos son transformados en
tripletes por adicién de un tercer microtabulo C incompleto, que se une a la subunidad B. El
eje del triplete se gira, con el microtubulo A mas cerca del centro. En el extremo del cilio los
dobletes periféricos se vuelven Unicos por la pérdida de la subunidad B, introduciendose en
un complejo transmembrana llamado corona ciliar. Esta presenta de tres a siete “garras”
que permiten el ajuste mecanico o quimico entre el cilio y la capa de moco durante el

movimiento ciliar efectivo?.
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La membrana ciliar es una prolongacion de la membrana celular. Presenta
caracteristicas especiales en la composicion de lipidos y proteinas para poder controlar el

medio ambiente i6nico del cilio. En la punta se encuentra la corona ciliar.

2. Mecanismos de motilidad ciliar

El movimiento ciliar tiene su origen en el deslizamiento de los dobletes de

microtubulos, el cual es generado por la actividad de la ATPasa de los brazos de dineina.?

Los cilios respiratorios baten constantemente a una frecuencia media de 1000
batidas por minuto, generando una corriente mucociliar a una velocidad variable de entre 3-
25 mm por minuto. Segun la teoria del microtubulo deslizante, la motilidad ciliar depende de
una serie de mecanismos mediados por ATP que hacen que los microtibulos del axonema

se deslicen entre si produciendo una fuerza vectorial.**

Cada cilio realiza un movimiento rapido efector seguido de un movimiento mas lento
de recuperaciéon conocido como mocién bifasica.*® Durante el movimiento efector el extremo
de los cilios completamente extendidos alcanza la capa superficial de la secrecién de moco
0 capa de gel transmitiendo la fuerza en direccion al movimiento ciliar efectivo. Durante el
movimiento de recuperacion el cilio se dobla aproximadamente 90° y se desdobla hasta su
punto de partida dentro de la capa mas profunda de la secrecion mucosa que rodea los ejes
de los cilios. Esto no solo crea un transporte unidireccional de la capa de moco, sino que
también genera una mezcla en todo el liquido de superficie de la via aérea aumentando la

eficacia en la captura de residuos inhalados.**

La batida ciliar esta controlada tanto por mecanismos que utilizan 3’5 adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), de manera que al aumentar este se incrementa el ATP, como
por variaciones del calcio intracelular mediante un sistema de calcio-calmodulina
dependiente, que impulsa las interacciones de microtibulos, o a una onda hidrodinamica

gue fuerza una coordinacion sincronizada de los cilios cercanos.*?

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Figura 2. Diferentes planos de vision del movimiento ciliar A) Lateral. B) Hacia el observador. C) Desde arriba.
Imagen obtenida de tesis doctoral: estudio de la funcién de los cilios mediante imagen digital de alta velocidad.
Comparacion con la ultraestructura ciliar en la discinesia ciliar primaria. Rovira S, Universitat Autonoma de
Barcelona.

Cuando la superficie de una éarea ciliada se observa al microscopio parecen campos
de trigo batidos por el viento.® Una seccién paralela a las ondas de la membrana mucosa
mostraria a todos los cilio batiendo en la misma fase. A este fenbmeno se le conoce como
sincronia. En todas las otras secciones los cilios estarian en diferente fase pero de forma
organizada en la que el siguiente cilio en la fila también esta en la siguiente fase del ciclo de
batida evitando la colision ciliar en las distintas fases del movimiento. A este fenémeno se le

conoce como metacronia u ondas metacronales.*®

3. _Transporte mucociliar

El transporte mucaociliar se lleva a cabo siempre en la misma direccion dentro de una
cierta area del tracto respiratorio. En el extremo mas anterior de la nariz la corriente se
dirige hacia delante, donde los materiales son accesibles a la limpieza manual. Un poco por
atras, la secrecion es movida hacia los meatos, areas protegidas donde los cilios estan bien
preservados. Desde otras partes de las paredes laterales y desde el tabique nasal el flujo de
moco esta dirigido ligeramente hacia abajo y atras, en direccién a la faringe donde sera
deglutido de forma habitualmente desapercibida. En los senos paranasales el flujo de moco
se encuentra siempre dirigido hacia el ostium de desembocadura en la fosa nasal. El flujo

del arbol traqueobronquial también es dirigido hacia la faringe.**>

El sistema mucociliar es relativamente independiente de la gravedad y del peso que
debe ser movido, aunque dentro de unos limites. Los valores de transporte mucociliar
encuentran una gran variacion entre distintas partes del tracto respiratorio, entre diferentes

sujetos, incluso de la misma especie, y, en menor grado, en el mismo sujeto dependiendo
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de las circunstancias. Un cilio de la nariz humana mide aproximadamente 5-6 micras de
longitud y adopta un movimiento de 90 grados de cilio rigido durante el movimiento
efectivo.® Durante este movimiento la distancia recorrida por el extremo del cilio es de 1/2p x
5 x 10 centimetros 6 0.8 milimetros por minuto a una frecuencia de 1000 batidas por

minuto.'®

La velocidad media de aclaramiento del moco en las fosas nasales es de 8
milimetros/minuto. La velocidad es similar en la traquea, pero va disminuyendo conforme
penetramos en el arbol tragueobronquial, estimandose en 0.5 milimetros/minuto en
bronquiolos y 1 milimetros/minuto en bronquios superiores.> La velocidad de arrastre de las
secreciones por el movimiento ciliar depende también del punto de profundidad que
consideremos dentro de la propia capa de secrecién. Asi, el movimiento de la capa de gel
sera el optimo, pero a medida que penetremos en la capa de sol ira disminuyendo, de

manera que en la superficie apical de la célula no habra desplazamiento alguno.®

4. Discinesia Ciliar Primaria

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es el sindrome clinico mas frecuente y con
mayor repercusion clinica relacionado con la disfuncion ciliar. Se conoce también como
sindrome de inmotilidad ciliar y es un trastorno hereditario, autosémico recesivo, sin
predileccion de sexo o raza , que afecta a 1/10.000-60.000 individuos*®’. El término
primaria, se asoci6 a la CPD para distinguirlo de los defectos ciliares secundarios o

adquiridos asociados a infeccion en inflamacién.?®

La causa subyacente es una falta total de cilios aplasia ciliar, entidad muy rara, o
una anomalia ciliar que, o bien impide su movilidad (sindrome del cilio inmovil), o
imposibilita una batida normal (discinesia ciliar).*° Tanto la discinesia como la inmovilidad
conducen a una ausencia de transporte mucociliar que, en el aparato respiratorio, provoca

estasis de secreciones e infeccion crénica de las vias respiratorias altas y bajas.>*®

4.1 Manifestaciones clinicas de la DCP en otorrinolaringologia

Dado que los cilios son parte primordial del funcionamiento de las vias respiratorias,
la DCP afectara universalmente el aclaramiento mucociliar desde las fosas nasales, hasta
los bronquios terminales y es la forma de presentacién mas frecuente de esta enfermedad.™
Las manifestaciones clinicas iniciales son muy variables, ocurriran desde el periodo

neonatal con una evolucién crénica que persistira durante toda la vida. Hasta un 80% de los
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neonatos se presentan con distress respiratorio normalmente diagnosticados al inicio con
taquipnea transitoria del recién nacido o neumonia neonatal. Otros hallazgos comunes
durante la infancia incluyen congestion nasal permanente, tos productiva desde el
nacimiento, otitis media crénica o sinusitis. La dificultad mantenida en el aclaramiento de las
secreciones conllevan a inflamacion crénica de las vias respiratorias que eventualmente
causan bronquiectasias y rinosinusitis cronica.** Las infecciones de oido medio de
repeticién causadas por el estasis de moco pueden comprometer la audicién y el desarrollo

del lenguaje. Estos suelen mejorar con la edad sin llegar a desaparecer.”®

Estos sintomas suelen enmascararse con las infecciones de vias respiratorias
comunes de la infancia, lo que retrasa el diagnéstico de DCP, por tanto se requiere de un

alto indice de sospecha.®

En adolescentes y adultos son comunes las sinusitis de repeticion, aquellas que
comprometen de manera total o parcial todos los senos paranasales, la mayoria de veces
por moco y menos frecuente por tejido blando polipoideo. La poliposis nasal es menos
frecuente y mas comudn en la fibrosis quistica y en el 10% de los casos se detectan

bronquiectasias.™

La infecciébn bronquial suele ser de aparicion precoz y es la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en DCP. La inflamacion suele ser fundamentalmente neutrofilica y
las sobreinfecciones bacterianas suelen variar con la edad siendo mas frecuente el
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae en nifios y
adolescentes y la Pseudomona aeruginosa y micobacterias no tuberculosas en el adulto.™
En el adulto las bronquiectasias cilindricas o saculares son habituales y a diferencia de la
fibrosis quisticas que se localizan en I6bulos superiores, en la DCP afectan a los I6bulos

medios e inferiores y la lingula.®*

La ineficacia de los cilios nodales embrionarios hace que la asimetria de los érganos
internos se disponga al azar dando lugar, en aproximadamente un 50% de estos pacientes,
a un situs inversus total (raramente presentan dextrocardia aislada o visceras invertidas
aisladas). Su presencia, junto a sinusitis crénica y bronquiectasias, se conoce como
sindrome de Kartagener, un subgrupo de la DCP, producto de una anomalia estructural que
comprende la falta de brazos de dineina y falla en el sistema de transporte mucociliar, con
una prevalencia de 1/20.000-40.000 individuos.*? En la actualidad, dado que las
bronquiectasias no existen en el momento del nacimiento y que un diagndstico precoz y la

adopcion de medidas terapéuticas adecuadas podrian retrasar su aparicion, este sindrome
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podria quedar definido por la coexistencia de DCP vy situs inversus.? Un situs inversus o un
antecedente familiar positivo para la enfermedad debe orientarnos en la sospecha

diagnéstica.*®

5. Diagndstico de DCP

El diagnéstico clinico de la DCP comienza con la sospecha de la enfermedad
basada en las manifestaciones clinicas antes descritas. En 2016 Leigh et al describieron 4
signos clinicos predictivos para DCP incluidos defectos de lateralidad, distress respiratorio
neonatal no explicado por otras causas, congestion nasal y tos productiva de inicio precoz
durante todo el afio con una sensibilidad de 0.21 y especificidad de 0.99.% Salvo estos
casos, es preciso hacer el diagnéstico diferencial con otras patologias que causan infeccion
cronica respiratoria como la fibrosis quistica, la alergia respiratoria y déficits inmunitarios

mediante pruebas especificas para cada enfermedad.

El test PICADAR (primary ciliary dyskinesia Rule) es un test predictivo que contiene
7 sencillas preguntas que estima la probabilidad de un individuo sintomatico de padecer
DCP. Estas incluyen nacimiento a término, aparicion de sintomas respiratorios en el periodo
neonatal, admision en unidad de cuidados intensivos neonatal, defectos neonatales
congénitos, situs inversus, rinitis cronica y sintomas otologicos. Se calcula la puntuacion
total y la probabilidad individual de tener un diagnostico de DCP se estima a partir de una
curva de probabilidad (Score 4, sensibilidad de 0.97 y especificidad 0,48: Score 5
sensibilidad 0.90, especificidad 0.75).*

Las guias diagnésticas coinciden en que la mayoria de las pruebas presentan una baja
especificidad y sensibilidad y recomiendan usar una combinacién de ellas. A continuacion se

detallan pruebas de cribado y pruebas especificas.

5.1 Pruebas de cribado

5..1.1 La determinacién de 6xido nitrico nasal exhalado (NOn)

Se considera una herramienta util en el cribado de DCP por su alta sensibilidad 95%
y especificidad 90%. Se recomienda su realizacion en nifios mayores de 4 afios que sean
capaces de hacer maniobras de cierre velopalatino y hayan desarrollado los senos
paranasales. Sus valores son bajos o casi ausentes en pacientes con DCP, incluso en
aquellos cuyos cilios tienen una ultraestructura normal. Sin embargo es necesario realizar

un test de confirmacion ya que otras enfermedades como fibrosis quistica, rinosinusitis
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crénica y bronquiolitis también cursan con cifras bajas de NOn. Habitualmente las cifras
elevadas excluyen la enfermedad, particularmente en aquellos pacientes que no presentan
sintomas habituales de la enfermedad.™*?

Hay excepciones donde la concentracion nasal de oxido nitrico esta por encima del limite
tipico utilizado para diagnosticar primaria discinesia ciliar Dichas excepciones incluyen
individuos con mutaciones en GAS8, STK36, CCDC103, RSPH1 y GAS2L.2.*®

5.1.2 Medida de aclaramiento mucociliar

En el pasado, se han utilizado pruebas de cribado como test de gotas marcadas con
99mTc-albumina y el test de sacarina para medir el aclaramiento mucociliar. En este ultimo
se coloca una pequefia tableta de sacarina en el cornete inferior y se registra el tiempo que
tarda el paciente en notar su sabor.** Esta prueba es poco fiable en nifios por debajo de los
12 afos de edad. Presentan una baja especificidad y se desaconseja su uso. Se encuentra

también alterado en pacientes con discinesia ciliar secundaria.™*>*°

5.1.3 Métodos con trazadores radioisotopicos
Son los mas rentables y objetivos pudiéndose realizar en el recién nacido. Es un método
recomendado en la exclusion de PCD, por su alta sensibilidad aunque presenta una baja

especificidad.®

5.2 Pruebas diagndésticas definitivas

La DCP es considerada una enfermedad rara cuyo diagndstico andlisis e
interpretacion son dificiles. Su diagnéstico se basa en la sospecha clinica y pruebas
diagndsticas adecuadas, sin embargo no existe una técnica “gold standard” para todos los
fenotipos de DCP.

Su estudio se fundamenta tanto en el analisis de la frecuencia y la forma de la batida
ciliar mediante video de alta resolucion digital y alta velocidad (DHSV: digital high speed
video), como en la ultraestructura ciliar, mediante microscopia electréonica de transmision
(ME) de las células del cilio respiratorio, que se obtienen del cepillado o curetaje de la
mucosa nasal o bronquial. Se recomienda demorar la obtencion de la muestra de 4-6
semanas si el paciente ha padecido una infeccion de la via aérea superior ya que esta

circunstancia puede causar un dafio reversible en el epitelio respiratorio.
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5.2.1 Estudio de la batida ciliar

Es un estudio preciso que permite .analizar la batida ciliar en diferentes planos, a
diferentes velocidades e incluso imagen a imagen, tras su grabacion con un sistema de
camara digital de alta velocidad acoplada al microscopio (DHSV) y un programa informatico
aplicado sobre las imagenes.'® La muestra se coloca en Medio 199 (pH 7,3), que contiene
soluciones antibidticas y antifingicas. Las tiras ciliadas de epitelio respiratorio son
suspendidas en una camara entre un cubreobjetos y un portaobjetos de vidrio y deben ser
analizadas en las préximas 9 horas. La muestra debe ser analizada a una temperatura
ambiente de entre 22 y 37°C con un microscopio Optico con lente de interferencia x100 e
inmersibn montado en aceite sobre una mesa antivibratoria. EI movimiento de los cilios se
registra con una cadmara de alta velocidad a 400-500 imagenes por segundo. Es necesario
analizar la frecuencia de batido y el patron en diferentes planos: lateral, hacia el observador

y desde arriba.™®

- Frecuencia de Batida Ciliar (FBC): cada laboratorio determinara sus valores
normales. Se considera normal si es mayor o igual a 9 Hz (540 batidas por
minuto).®.

- Patron - forma de la batida ciliar. Estudia los ciclos de la batida ciliar, una fase de
movimiento eficaz, en la que el cilio se extiende en toda su longitud, y una de
recuperacion, cuando el cilio se dobla y vuelve a la posicion inicial para iniciar de
nuevo la batida. Es necesario analizar tanto el patrén como la frecuencia de batida
ciliar ya que en algunos casos la frecuencia de batida puede ser normal y el
movimiento puede ser discinético. Este estudio permite detectar patrones
especificos de batida relacionados con una alteracion en la ultraestructura ciliar.°. El
patrén de batida ciliar es el pardmetro més eficaz para el diagndstico.

- Test de rotacion celular. es una forma alternativa e indirecta de determinar la eficacia
de la batida. Normalmente las células son capaces de rotar sobre si mismas en un
medio de cultivo. Si no es posible obtener células sueltas en la primera muestra, se
practica un cultivo celular y varias semanas después se trata con pronasa para

separar las células: las células sanas rotan constantemente.?*°

Ante una frecuencia y patrén de batido ciliar normales, con baja sospecha clinica de
DCP, no seria necesario realizar mas pruebas complementarias. En caso de observar una
frecuencia de batido menor a la establecida como normal, un patrén de batido discinético o
si existe una alta sospecha de DCP, se realiza también un estudio de la ultraestructura con

microscopio electronico. Un reciente consenso de expertos recomienda analizar tanto la
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FBC, como la MET como medios de diagnéstico de la PCD. Sin embargo, la realizacion de
la DHSV es un reto que requiere una experiencia y una formacion considerables. Ademas,
estos conocimientos se limitan a unos pocos laboratorios de Europa y Canada y no hay
consenso en la metodologia de este estudio en la actualidad por lo que su aplicabilidad

clinica es limitada.’

La ventaja en la realizacion de esta prueba es que los videos pueden almacenarse
cComo un registro permanente, permitiendo reevaluar segin cambia el curso del cuadro
clinico. Sin embargo también presenta serias limitaciones relacionadas con el efecto de la
infeccién y la inflamacion del cilio durante su andlisis, el dafio del epitelio durante la
recoleccion de las muestras'® y el solapamiento de la frecuencia de batido ciliar entre
pacientes con DCP y sujetos normales. El reandlisis de los patrones y frecuencias de batida
ciliar y la estructura del cilio por microscopia electrénica usando la técnica de cultivo in vitro
que permite el crecimiento y diferenciacion celular en una interfaz aire-liquido, tal y como es
su crecimiento, en condiciones naturales, reduce los efectos de la inflamacion y la infeccion

en el andlisis de las muestras.*®

5.2.2 Estudio de la ultraestructura ciliar por Microscopia Electrénica de Transmision
(MET)

La MET es una herramienta muy importante en el estudio de la estructura del cilio y
en el diagnéstico de pacientes con DCP. La mayoria de los expertos recomiendan obtener
una muestra de al menos 20-50 secciones cilindricas individuales, obtenidas de varios
grupos de células diferentes en la biopsia y se analizan tanto la orientacién de los cilios
como los distintos componentes de axonema ciliar. La presencia de microvellosidades
rodeando al axonema sugiere que las secciones transversales se obtuvieron a un nivel ciliar
apropiado y no demasiado cerca la punta ciliar, donde las estructuras normales podrian
estar alteradas. La valoracion exacta de una posible alteracion requiere personal experto y
criterios especificos tanto cuantitativos como cualitativos, sobre las distintas estructuras
ciliares a estudiar desde un punto de vista diagndstico.

En el afio 2020, Shoemark A, y col publicaron una guia de consenso desarrollada
por expertos en microscopia electrénica PCD que representan a 18 centros en 14 paises.
En esta se aprobaron unas directrices acordadas mediante el intercambio de muestras y
micrografias electrénicas entre los 18 centros de diagndstico. La directriz final proporciona
una terminologia acordada y una definicién de los defectos de Clase 1 que son diagndsticos

de PCD; identifica defectos de Clase 2 que pueden indicar un diagnostico de PCD en
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combinaciéon con otra evidencia de apoyo; describe las caracteristicas que deben incluirse
en un informe de ultraestructura ciliar para ayudar al diagndstico multidisciplinario de PCD; y
define la adecuaciéon de una muestra de diagndstico. Esta declaracion probada y validada
externamente proporciona una guia clara para el diagnostico de PCD por TEM que

actualmente se usa para estandarizar el diagnéstico a nivel internacional.®

El grupo de consenso de expertos identifico dos clases de defectos de diagndstico
de PCD

Defectos de clase 1: se consideran defectos distintivos, que confirman un diagndstico en
un paciente con sintomas de la afeccion. Se confirman tras la evaluacion de mas de 50
axonemas en el corte transversal de varias células. Los brazos de dineina deben evaluarse
en secciones transversales con caracteristicas estructurales claras y una membrana ciliar
intacta. La disposicion microtubular se puede evaluar en un mayor nimero de secciones
transversales con una membrana intacta en la que los brazos de dineina pueden no estar

claros.
Se consideran defectos clase 1 los siguientes:

1. Defectos de BED (brazos externos de dineina)
Ausencia de la totalidad o una gran parte de la estructura de los BED, de la mayoria (cinco
0 més) de los dobletes microtubulares, en la mayoria (més del 50%) de las secciones
transversales de los cilios.

2. Defectos de BED y BID (brazos internos de dineina)
Ausencia de la totalidad o una parte mayor de la estructura de los BED, de la mayoria (cinco
0 mas) de los dobletes microtubulares en la mayoria (mas del 50 %) de las secciones
transversales de los cilios U ausencia de la totalidad o una parte mayor de la estructura BID
de la mayoria (siete 0 mas) de los dobletes microtubulares, en la mayoria (mas del 50%) de
las secciones transversales de los cilios. Si el nUmero de IDA no se puede determinar con
precision, las muestras deben informarse como "defecto de ODA (+/- defecto de IDA)".

3. Desorganizacion microtubular y defectos de BID

Interrupcion de la simetria 9+2 de los microtubulos en mas del 25 % de las secciones
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transversales combinada con la ausencia total o de una gran parte de la estructura IDA de la
mayoria (mas de siete) de dobletes microtubulares en la mayoria (mas de 50%) de los

axonemas de los cilios visualizados en seccién transversal.

Flgura 3. Defectos ultraestructurales Clase 1 en seccion transversal. a) Defecto del brazo externo de dineina
(ODA); b) defecto de ODA Yy IDA,; c) desorganizacion microtubular y defecto IDA. Cabe sefialar que no todos los
brazos faltan por completo. Aunque la estructura de gancho curvo del ODA no esta presente en su totalidad, la
estrella blanca en a) indica alguna estructura proximal remanente que probablemente sea el complejo de
acoplamiento

Imagen obtenida del International consensus guideline for reporting transmission electron microscopy results in
the diagnosis of primary ciliary dyskinesia (BEAT PCD TEM Criteria) 2020

Defectos de Clase 2: indican un diagnéstico de PCD en un paciente con

sintomas clinicos de la afeccién si son consistentes en mas de una muestra o después de
un cultivo celular y si son consistentes con los resultados de otras pruebas. Estos defectos
pueden ser mas dificiles de reconocer y pueden ser similares a los defectos secundarios.
Se consideran clase 2 los siguientes defectos:
1. Defecto del complejo central: los defectos del complejo central consisten en una

proporcion de secciones transversales normales y secciones transversales

consistentes con uno o ambos de los microtibulos centrales ausentes
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(generalmente> 20%). Ocasionalmente puede observarse el par central doble o la
translocacion del microtibulo externo a la region central (8+1). La translocacion
generalmente ocurre cerca de la punta ciliar. En los cortes longitudinales, se puede
observar la pérdida completa o parcial del par central o la transposiciéon de un
doblete externo. A menudo se observa desorganizacién microtubular.

2. Malposiciébn de cuerpos basales con pocos o ningun cilio: los hallazgos son
tipicamente de ninguna 0 muy pocos cortes transversales en combinacién con la
alteracion en el acoplamiento de la mayoria de los cuerpos basales en la superficie
apical de la célula, lo que significa que se ven constantemente dentro del citoplasma.

3. Desorganizacion microtubular: Interrupcién de la simetria del complejo 9+2 de los
microtibulos en cortes transversales consistentemente a lo largo de una muestra
sana. En ocasiones se observa ausencia del complejo regulador de dineina - nexina.
Por lo general, la mayoria de los cortes transversales tienen una ultraestructura
normal con BED y BID presentes.

4. Ausencia de BED en 25 % al 50 % de los cortes transversales:

Esta definicién es la misma que para los defectos BED de clase 1, excepto que los
brazos de dineina estan ausentes en un una minoria de cilios y estan presente en la
mayoria de cortes transversales.

5. Ausencia combinada de BED y BID en 25 % al 50 % de los cortes transversales:
Esta definicion es la misma que para los defectos BED y BID de clase 1, excepto
que los brazos de dineina estan ausentes en un una minoria de cilios y estan

presente en la mayoria de cortes transversales

Las alteraciones del patron 9 + 2 se consideran significativas si afectan a mas del
30% de los axonemas ciliares.*!® Los déficit de dineina: ausencia completa asociada a
inmovilidad o ausencia parcial asociada a discinesia (movimiento ciliar ineficaz), son los
defectos ciliares mas frecuentemente encontrados en la MET, y afectan al 80-95% de los
pacientes con DCP. De estos, los defectos de los BED (25-50%), alteraciones combinadas
de BED y BID (25-50%), defectos de BID asociado con desorganizacién microtubular (15%)
y defectos del par central (5-15%). La alteracién aislada de BID es controvertida. La
ausencia de brazos de dineina (internos, externos o ambos) puede ser considerado cuando
la media de brazos de dineina es inferior a dos por corte transversal y la orientacion de los

cilios es normal si la variacion del eje ciliar es menos de 28.

El resto de las anormalidades estructurales explicadas anteriormente son menos

prevalentes, aunque desde el punto de vista morfologico, solo el déficit total de dineina
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puede considerarse diagnostico.?

La MET, fue considerada durante mucho tiempo el “gold standard” para el diagndstico de
DCP, pero hasta en un 30% de todos los casos, los cilios pueden tener una ultraestructura
normal o cambios sutiles que no se consideran diagnésticos. Con lo cual podemos deducir
que una ultraestructura normal no descarta DCP y solo seran diagndsticos, los casos con
defectos ciliares congénitos.”> Los cultivos celulares son Utiles en casos de dudas
diagnésticas, ya que los cilios neoformados reproducen las alteraciones ciliares congénitas,

no asi las adquiridas.?*

5.2.3 Algoritmos Diagndsticos:

Tanto la European Respiratory Society (ERS) como la American Thoracic Society
(ATS) han publicado guias clinicas y algoritmos diagnésticos de la DCP que debido a la
complejidad y altos costos que conllevan, suelen realizarse en centros especializados. La
guia ERS clasifica a los pacientes como positivos, altamente probables o altamente
improbables. Ambas guias clinicas coinciden en la utilidad de la microscopia electrénica en
el diagnostico de la DCP, sin embargo no es lo mismo para el estudio de la movilidad ciliar y
cultivos celulares que se considera en primer paso en el diagnostico en las guias europeas,
mientras que en la guia ATS no es considerada un estudio de rutina y se realizan en centros
especializados en casos no concluyentes. Por otra parte la ATS considera al éxido nitrico
nasal es el primer paso diagndstico (si esta disponible) antes de continuar o no el estudio y
los valores se consideran bajos por debajo de 77nL/min mientras que para la ERS el estudio
del 6xido nitrico nasal es complementario y los valores se consideran bajos por debajo de
33nL/min. Todo esto refuerza la necesidad de realizar un consenso Unico internacional para

el manejo de la DCP.
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Figura 4. DCP (PCD) guia diagnoéstica E.R.S. 2017. siglas en inglés. Oxido nitrico nasal (nNO). Sistema de
camara digital de alta velocidad acoplada al microscopio (DHSV). Microscopia electronica de transmision (TEM).
Imagenes obtenidas de: Understanding Primary Ciliary Dyskinesia: Experience From a Mediterranean Diagnostic
Reference Centre. J Clin Med. 2020 Mar
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Figura 5. Adaptado de A.T.S. 2018 DCP (PCD) guia diagnoéstica siglas en inglés. Oxido nitrico nasal (nNO).
Fibrosis quistica (CF), Microscopia electrénica de transmision (MET), * test genéticos para mutaciones en >12
enfermedades asociadas a DCP (PCD), incluyendo analisis deleccién / duplicaciéon, ** Defectos de brazos
externos de dineina (ODA), defectos de ODA més defectos de brazos internos de dineina (IDA), defectos de IDA
con desorganizacion microtubular, ausencia de par central.

Imagenes obtenidas de: Understanding Primary Ciliary Dyskinesia: Experience From a Mediterranean Diagnostic
Reference Centre. J Clin Med. 2020 Mar
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Il. METODOLOGIA

Esta revision del estado del arte va dirigida a ampliar conocimientos que permitan
aclarar las dudas diagnésticas en la Discinesia Ciliar Primaria, disminuir el nimero de

falsos positivos y negativos, realizar un diagndstico precoz y disminuir su morbilidad.

Objetivo principal

El objetivo principal de esta revisién consiste en describir las alteraciones morfolégicas y
funcionales del cilio respiratorio poniendo en valor el papel los distintos métodos

diagnésticos de la DCP y su contribucion a una mejor comprension de su fisiopatologia

Objetivos secundarios

- Describir la estructura, movilidad de los cilios respiratorios en pacientes con DCP

- Describir la clinica de la DCP en otorrinolaringologia que nos permitan orientar el
diagnéstico hacia la realizacién de pruebas mas especificas

- Definir alteraciones ciliares especificas de la DCP que faciliten el diagndstico de la

enfermedad

Disefio

Descriptivo. Revisidn del estado del arte.

Se realizo una busqueda exhaustiva de la literatura relevante sobre discinesia ciliar primaria
a través de bases de datos académicas (PubMed); revistas cientificas, bibliografias de
articulos y libros, herramientas de busqueda en linea (Google Académico) y consulta a
expertos, para identificar estudios cientificos, revisiones sistematicas, metaanalisis y otros
documentos relevantes. La busqueda se realiz6 con las siguientes palabras claves en inglés
y espafol: estructura - ultraestructura ciliar, diagnostico DCP (discinesia ciliar primaria),
microscopia electronica diagndstico DCP, movilidad ciliar, guia clinica DCP, manejo DCP,
ciliopatias. Se seleccionaron articulos que cumplian una metodologia sistematizada y se

tomo en cuenta la relevancia del autor en la aportacion al estudio de la DCP.

Criterios de inclusion: Estudios cientificos, revisiones sistematicas, metaanalisis sobre

discinesia ciliar primaria, temas de libros.

Criterios de exclusién: en la seleccidn se excluyeron casos clinicos.
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lil. DISCUSION

Los cilios son proyecciones de la célula, que desempefian diversas funciones en el
organismo.* Los cilios moviles del epitelio respiratorio realizan un mecanismo coordinado
llamado transporte mucociliar que ayuda en la defensa de la via aérea.? Estos poseen una
estructura compleja que consta de una porcibn motora o axonema, un cuerpo basal o
cinetosoma y una membrana ciliar.*? La porcion motora presenta una organizacion
caracteristica de “9+2" con 9 pares de microtubulos periféricos (Ay B) dispuestos alrededor
de 2 microtlbulos centrales, envueltos por una membrana celular®. La tubulina es la
principal proteina estructural de los microtibulos, y las uniones entre las subunidades Ay B
contienen tektina que les aporta estabilidad.® Los brazos de dineina, presentes en los
dobletes periféricos son los responsables del deslizamiento de los microtibulos y en
consecuencia del movimiento ciliar*>*°. Los puentes de nexina y los brazos radiales

mantienen la estructura del cilio y permiten sus oscilaciones®.

La DCP es un trastorno hereditario, autosomico recesivo muy raro cuya causa
subyacente es una falta total de cilios aplasia ciliar, 0 una anomalia ciliar que, o bien impide
su movilidad (sindrome del cilio inmévil), o imposibilita una batida normal (discinesia
ciliar)?*'°, Tanto la discinesia como la inmovilidad conducen a una ausencia de transporte
mucociliar que, en el aparato respiratorio, provoca estasis de secreciones e infeccién
crénica de las vias respiratorias altas y bajas®. El inicio de los sintomas ocurre en edades
muy tempranas, antes de los 2 afios de edad, y estos se mantienen durante todo el afio sin
una relacion estacional, especialmente en aquellos casos donde predominan las infecciones
respiratorias de repeticion desde el periodo neonatal acompafadas de situs inversus,
defectos congénitos y/o atelectasias.®*** En el adulto las bronquiectasias, neumonias e
infertilidad asociados a antecedentes relevantes para DCP en la historia clinica, puede
orientarnos en el diagnéstico de esta patologia'®*?. Los defectos de la lateralidad, el
distress respiratorio neonatal no explicado por otras causas, la congestion nasal y la tos
productiva de inicio precoz se consideran signos clinicos predictivos de DCP con una
sensibilidad del 0.21 y especificidad del 0.99.%*2

Su estudio diagnéstico se fundamenta tanto en el analisis de la frecuencia y la forma
de la batida ciliar mediante video de alta resolucion digital y alta velocidad (DHSV: digital
high speed video), como en la ultraestructura ciliar, mediante microscopia electrénica de
transmisién (ME) de las células del cilio respiratorio, que se obtienen del cepillado o curetaje
de la mucosa nasal o bronquial.’**° Los déficits de dineina son los defectos ciliares mas

comunes y afectan a la mayoria de los pacientes con DCP, aunque la ausencia de
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alteraciones en la ME no excluye el diagnéstico de DCP**°

Por lo general, presentan una evolucion crénica muy severa, con mudltiples
deficiencias orgénicas, y por lo tanto suelen presentar un alto nivel de complejidad clinica
que dificultan su diagnéstico y reconocimiento. Aunque sean de origen genético el

componente ambiental nunca puede ser excluido.

Para abordar la DCP es preciso un planteamiento interdisciplinar, con esfuerzos
especiales que se dirijan a la reduccién de la morbilidad, evitar la mortalidad prematura,
disminuir el grado de discapacidad y mejorar la calidad de vida asi como el potencial

socioecondémico de las personas afectadas.

Por lo general, la investigacidén no sélo es escasa, sino que también esta muy
dispersa. Por ultimo, la falta de politicas sanitarias especificas para la DCP y la escasez de
experiencia generan retrasos en el diagnostico y dificultades de acceso a la asistencia. Esto
conduce a deficiencias fisicas, psicolégicas e intelectuales adicionales. En ocasiones, se
observa como este retraso diagnoéstico ha evitado un acertado consejo genético y se

producen mas de un caso en una misma familia.

IV. CONCLIUSIONES

El estudio de la batida ciliar en un paciente con una clinica compatible con la DCP es un test
de screening valido en la mayoria de los pacientes, aunque existen algunas mutaciones en
las que la motilidad ciliar solo sufre cambios sutiles dificiles de identificar. La ultraestructura
ciliar es diagndstica cuando se aprecian los cambios ciliares tipicos: defectos de brazos de
dineina asociados o no a defectos del complejo central, aunque en un 30% de los pacientes
no se aprecian cambios en el axonema ciliar.

Cuando se combinan estudio de morfologia y funcion ciliar el rendimiento diagnéstico se

incrementa.
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