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Resumen

Introduccién y objetivo: La discinesia ciliar primaria (DCP), también
conocida como sindrome de inmotilidad ciliar (SIC), es un trastorno
hereditario, que incluye un grupo de enfermedades en las que los cilios
respiratorios son inmdéviles, el movimiento ciliar es discinético e ineficaz o
no hay cilios. El objetivo de este estudio es determinar la ultraestructura
ciliar en pacientes con sospecha de DCP. Método: En 8 pacientes con
sospecha de DCP se realizé una biopsia de mucosa nasal mediante
endoscopia a nivel del cornete inferior en su tercio medio por el Servicio de
ORL bajo anestesia local. Resultados: En 2 casos no se encontraron
defectos ultraestructurales a nivel ciliar. En dos casos junto a anomalias en
la ultraestructura ciliar hay presente un sindrome de Kartagener. En un
caso no se observaron cilios en la mucosa nasal. Discusién: La DCP vy el
SIC son términos sinénimos desde el punto de vista clinico y patogénico. La
inmovilidad y la discinesia conducen a una ausencia de transporte
mucociliar, estasis de las secreciones respiratorias y sus consecuencias,
infecciones crénicas de vias respiratorias altas y bajas desde el nacimiento.
El defecto ultraestructural més frecuente es la ausencia total o parcial de
dineina. Conclusiones: El estudio ultraestructural permite el diagndstico de
la DCP dada la dificultad para el diagnostico genético y por tanto, conseguir
un diagndstico temprano de esta patologia lo cual sirve para mejorar la
morbimortalidad de estos pacientes.
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Trastornos "de la motilidad ciliar; microscopia electrénica; sindrome de
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Summary

Introduction and objective: Primary. ciliary dyskinesia (PCD), also known as
ciliary immotility (SIC) syndrome is an inherited disorder that includes a
group of diseases in which respiratory cilia are immobile, ciliary movement
is dyskinetic and ineffective or no cilia . The aim of this study is to determine
the ciliary ultrastructure in patients with suspected DCP. Method: In 8
patients with suspected DCP- nasal mucosa biopsy is performed with
endoscopy at the inferior turbinate in the middle third by the ENT service
under local anesthesia. Results: Of the 8 cases studied in 2 cases no ciliary
ultrastructural level defects were found. In two cases with-abnormal ciliary
ultrastructure is ‘present Kartagener syndrome. In a case no cilia were
observed in the nasal mucosa. Discussion: The DCP and SIC are
synonymous terms from clinical and pathogenetic view: immobility and
dyskinesia lead to an absence of mucociliary transport, stasis of respiratory
secretions with their consequences: chronic infections of lower respiratory
tract and from birth . The most common ultrastructural defect is the total or
partial absence of dynein. Conclusions: The ultrastructural study allows the
diagnosis of PCD because genetic diagnosis is complicated and therefore
get an early diagnosis of this condition which serves to improve the
morbidity and mortality of these patients.

Keywords

Ciliary motility disorders; microscopy, Electron; Kartagener syndrome;
sinusitis; Bronchiectasis

Introduccion

Los cilios y flagelos son proyecciones de la célula, rodeadas por la membrana
celular que ejercen diversas funciones biolégicas. Estan presentes en los
protozoos, los animales y algunas plantas. En el organismo humano hay, al
menos, 9 categorias de cilios u organelas derivadas con distintas
caracteristicas y funciones biolégicas, aunque casi todas las células, en algun
momento de su evolucion, tienen estructuras ciliares que intervienen en la
division celular [1-3].

La amplitud de la distribucion y las funciones orgéanicas del cilio hace que su
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disfuncioén se relacione, ademas de con la discinesia ciliar primaria (DCP), con
un amplio numero de enfermedades. Son las conocidas actualmente como
ciliopatias entre las que se incluyen [4-8]:

-Hidrocefalia congénita.

-Ceguera progresiva (retinitis pigmentosa).

-Hipoacusia neurosensorial (sindrome de Usher).

-Retraso mental.

-Insuficiencia renal cronica (riidn poliquistico y nefronoptisis).

-Polidactilia.

-Sindrome de Bardet Bield: obesidad, hipogenitalismo, debilidad mental,
defectos craneales, retinitis pigmentosa, sindactilia.

-Complejas enfermedades congénitas cardiacas, especialmente desoérdenes
de la lateralidad.

-Atresia biliar.

-Atresia esofagica, reflujo severo.

Sin embargo, la DCP es el sindrome clinico mas frecuente y con mayor
repercusion relacionado con la disfuncion ciliar. La DCP, también conocida
como sindrome de inmotilidad ciliar (SIC), es un trastorno hereditario,
autosémico recesivo, que afecta aproximadamente a 1/10.000-60.000
personas [9]. Incluye un grupo de enfermedades en las que los cilios
respiratorios son inmoviles (SIC), el movimiento- ciliar es discinético e ineficaz
(DCP) o no hay cilios (aplasia ciliar); este Ultimo supuesto es de una extrema
rareza [9-12].

Material y método

Ocho pacientes con sospecha de DCP vistos entre enero de 2010 y junio de
2014 fueron incluidos en nuestro estudio. Para ello, en el Servicio de ORL, se
realiz6 biopsia con endoscopia bajo anestesia local de la mucosa nasal a nivel
del tercio medio del cornete inferior. Salvo en los casos con evidencia clinica
clara en que habia situs inversus y sintomatologia respiratoria concomitantes,
antes de proceder a estudios ciliares especificos se descartaron otras causas
de infeccion crénica respiratoria, fundamentalmente la fibrosis quistica, la
alergia respiratoria y los déficit inmunitarios.

El diagnostico definitivo se bas6 en el estudio de la motilidad y la
ultraestructura ciliares, necesarios para confirmar la enfermedad. En el estudio
de la ultraestructura ciliar, la biopsia de la mucosa nasal se sumergié en
glutaraldehido y se procesé para su estudio con microscopia electronica de
transmisién. Se examinaron cortes transversales de cilios y se analizaron los
distintos componentes del axonema.

La valoracion de una posible alteracion se realiz6 siempre por el mismo
personal del Servicio. Se analizaron entre 10 y 100 cortes transversales por
paciente. Se consideré ausencia de dineina cuando el nimero medio de
brazos de dineina contados era menor de 2 por corte transversal. En los déficit
parciales de dineina se considero: a) ausencia de brazos internos de dineina
cuando esta media fue <0,6 por corte transversal y <1,6 referido a los brazos
externos; b) pocos brazos de dineina externos o internos si la media fue <7 y
3, respectivamente, y c¢) brazos cortos de dineina significaban una corta
proyeccion de ellos en comparacion con los cilios normales. La orientacion
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ciliar determinada por la disposicion de los tubulos centrales fue normal si la
variacion era menor de 28°. Alteraciones del patrén 9+2 se consideraron
significativas si afectaban a mas del 30% de los axonemas ciliares.

Resultados

De los 8 casos estudiados, en dos no se encontraron defectos
ultraestructurales a nivel ciliar. En dos casos junto a anomalias en la
ultraestructura ciliar habia presente sindrome de Kartagener; en estos dos
casos presentaban la ausencia de un brazo externo de dineina en un caso y
de dos brazos de dineina en otro caso (figura 1).

Ausencia brazos dinina.

Figura 1. Paciente con sindrome de Kartagener con TC nasosinusal donde se aprecia una
sinupatia bilateral crénica, dextrocardia en radiografia de térax y estudio mediante microscopia
electrénica de transmision con corte transversal de un cilio con ausencia de brazos de dineina
en dos dobletes.

En otros 3 casos sin sindrome de Kartagener se apreciéo una ausencia del
brazo externo de dineina, en dos casos solo en un doblete y en un caso se
observé en 3 dobletes (figura 2).

En un caso no se observaron cilios en la mucosa nasal en todas las muestras
estudiadas lo que sugeria un caso de aplasia ciliar primaria, ya que si se
observaron los cuerpos ciliares basales (figura3).
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Figura 2. Imagen de microscopia electrénica de transmisién con pérdida de brazo de dineina
en 3 dobletes de microtubulos.
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Figura 3. Paciente con aplasia ciliar primaria en esta imagen de microscopia electrénica de
transmision con ausencia de cilios a nivel de la membrana celular tampoco se aprecian los

cuerpos ciliares.
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Discusion

En el cilio respiratorio la parte que emerge de la superficie celular, conocida
como axonema, tiene la clasica estructura de “9+2”: 9 pares de microtubulos
periféricos que rodean a un par central. Cada doblete de tubulos periféricos
tiene dos brazos de dineina (externo e interno) que contienen la proteina
motriz del cilio. Los brazos de dineina son los causales de que los
microtubulos se deslicen unos sobre otros y el cilio se mueva. También estan
las uniones de nexina, que mantienen el cilio intacto durante la batida. Los
tubulos centrales estan rodeados de una vaina central que se une a los
dobletes periféricos mediante los brazos radiales y que actian como el
esqueleto que salvaguarda la estructura del cilio [13].

Junto a este patrén ciliar, encontramos también cilios en el organismo con
estructura “9+0”, es decir sin el par de microtubulos centrales. La mayoria de
ellos, exceptuando los cilios nodales del embrion, son inmoviles y sus
funciones no son bien conocidas, aunque en muchas células tienen una
funcién sensorial [14,15].

El cilio interviene en el desarrollo embrionario, la polaridad de muchas células,
el mantenimiento de la homeostasis, en funciones sensoriales (oido, vista,
olfato), transportadoras y en la division celular. Esta amplia variedad de
funciones implica una gran complejidad morfolégica y genética. La funcion
transportadora imprime movilidad a la propia célula, como es el caso del
espermatozoide, o a los materiales situados sobre la superficie celular, como
es el caso de las células ciliadas del aparato respiratorio, las transportadoras
de moco, o las células de las trompas de Falopio, transportadoras del évulo, o
las transportadoras del liquido cefalorraquideo en los ventriculos cerebrales.
Las funciones sensoriales visuales y homeostaticas se fundamentan en otra
propiedad de los cilios: la proteina de transporte intraflagelar presente en éstos
genera un movimiento de moléculas y proteinas en direccién anterégrada y
retrograda, con relacién a la célula, capaz de mantenerlas. Ademas, pueden
actuar como mecano y quimiorreceptores, como acontece en los cilios del oido
interno y en los olfatorreceptores, respectivamente [16-19].

La DCP y el SIC son términos sinénimos desde el punto de vista clinico y
patogénico: la inmovilidad y la discinesia conducen a una ausencia de
transporte mucociliar, estasis de las secreciones respiratorias con sus
consecuencias: infecciones crénicas de vias respiratorias altas y bajas desde
el nacimiento. El trastorno de la movilidad también afecta al flagelo del
espermatozoide y a los cilios de la trompa de Falopio, en estos casos es
comun la esterilidad en los varones y una fertilidad reducida en las mujeres
[20-22].

La ineficacia de los cilios nodales embrionarios hace que la asimetria de los
organos internos se disponga al azar, por lo que aproximadamente el 50% de
estos pacientes tienen un situs inversus total. Durante muchos afios se ha
conocido como sindrome de Kartagener la asociacion de sinusitis,
bronquiectasias y situs inversus. Sin embargo, las bronquiectasias no
aparecen en el nacimiento y se desarrollan posteriormente como
consecuencia de la infeccion cronica, por lo que actualmente este sindrome
queda definido por la coexistencia de DCP y situs inversus, con una
prevalencia de 1/20.000-40.000 individuos [23-25].
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Aunque su presentacion clinica es bastante homogénea (tos productiva
cronica, rinorrea y rinitis cronica desde el nacimiento, sinusitis crénica,
agenesia de senos frontales y situs inversus en el 50% de los pacientes), su
morfologia es muy heterogénea. El defecto ultraestructural mas frecuente es la
ausencia total o parcial de dineina, pero hay casos con una estructura ciliar
normal. Ademas, hay multitud de defectos ciliares adquiridos por la accion de
gérmenes o toxicos (discinesia ciliar secundaria [DCS]) que se debe
discriminar de los congénitos. La gran cantidad de polipéptidos implicados en
la constitucion del cilio implica también un gran numero de genes
determinantes en su funcion, dificultando el también heterogéneo diagndstico
genético [26-28].

Conclusiones

El estudio ultraestructural permite el diagnéstico de la DCP dada la dificultad
para el diagnostico genético y por tanto, conseguir un diagndstico temprano de
esta patologia lo cual sirve para mejorar la morbimortalidad de estos
pacientes. Ademas, el especialista ORL seria el profesional mas indicado para
la toma de muestras por su conocimiento de la anatomia de la cavidad nasal.
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