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1. RESUMEN

Introduccidn. La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad genética heterogénea
que se manifiesta como infecciones respiratorias cronicas, infertilidad masculina y situs
inversus en el 50% de los pacientes.

Objetivos. Se estudia la etiopatogenia de la DCP, los métodos que se utilizan en su
diagnéstico y tratamiento, incluyendo futuras terapias, y se revisa su implicacion en
enfermedades respiratorias como la COVID-19.

Métodos. Se realiza una revision sistematica exploratoria descriptiva mediante una busqueda
de informacion principalmente en las bases de datos PubMed y Web of Science, que incluye
revisiones y otros articulos cientificos en inglés, publicados en los ultimos 10 afios.
Resultados. Entre los métodos de diagndstico disponibles se encuentran el estudio de la
ultraestructura ciliar, la valoracion de la batida ciliar, la medicion del aclaramiento mucociliar,
la determinacion del nivel de 6xido nitrico nasal y las pruebas genéticas. Actualmente se
conocen 45 genes cuyas mutaciones causan DCP, con una herencia de predominio
autosomica recesiva, lo que implica la necesidad de estudiar posibles portadores
asintomaticos. No existe un tratamiento curativo actualmente, siendo los tres pilares de
tratamiento la fisioterapia respiratoria, el ejercicio fisico y el uso de antibidticos, aunque
también estdn empezando a aplicarse tratamientos personalizados prometedores como la
terapia génica especifica. Hasta el momento actual no se ha demostrado que la COVID-19
tenga un efecto negativo en los pacientes con DCP superior al resto de la poblacion, ya que
se ha descrito una incidencia baja y una gravedad leve.

Conclusiones. La DCP es un trastorno de caracter hereditario infrecuente que
fundamentalmente causa una enfermedad cronica del tracto respiratorio superior e inferior y
defectos en la ubicacién de 6rganos internos durante el desarrollo embrionario. Se debe incluir
en el diagnostico diferencial de otras enfermedades respiratorias crénicas con

bronquiectasias, de los sindromes sinopulmonares y de las anomalias del situs.

Palabras clave. Epitelio respiratorio, discinesia ciliar primaria, diagndéstico, tratamiento,

terapia génica, COVID-19.



ABSTRACT

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a heterogeneous genetic disease that
manifests as chronic respiratory infections, male infertility, and situs inversus in 50% of
patients.

Aims. The etiopathogenesis of PCD is studied, as well as the methods used in its diagnosis
and treatment, including future therapies, and its implication in respiratory diseases such as
COVID-19 is reviewed.

Methods. A descriptive exploratory systematic review is carried out through a search for
information mainly in the PubMed and Web of Science databases, which includes reviews and
other scientific articles in English, published in the last 10 years.

Results. Among the diagnostic methods available are the study of the ciliary ultrastructure,
the assessment of the ciliary beat, the measurement of mucociliary clearance, the
determination of the level of nasal nitric oxide and genetic tests. Currently 45 genes are known
whose mutations cause PCD, with a predominantly autosomal recessive inheritance, which
implies the need to study possible asymptomatic carriers. There is currently no curative
treatment, the three pillars of treatment being respiratory physiotherapy, physical exercise and
the use of antibiotics, although promising personalized treatments such as specific gene
therapy are also beginning to be applied. Until now, it has not been shown that COVID-19 has
a negative effect in patients with PCD greater than the rest of the population, since a low
incidence and mild severity have been described.

Conclusion. PCD is arare hereditary disorder that mainly causes chronic disease of the upper
and lower respiratory tract and defects in the location of internal organs during embryonic
development. It should be included in the differential diagnosis of other chronic respiratory
diseases with bronchiectasis, sinopulmonary syndromes, and situs abnormalities.

Keywords: Respiratory epithelium, primary ciliary dyskinesia, diagnosis, treatment, gene
therapy, COVID-19.



2. INTRODUCCION

2.1. RESENA HISTORICA

La discinesia ciliar primaria (DCP) se conoce también como “sindrome de los cilios
inmoviles”® o “sindrome de inmotilidad ciliar"®. Se trata de una enfermedad en la que los
cilios moviles, fundamentalmente de las células del epitelio respiratorio, son inmoviles, el
movimiento ciliar es discinético e ineficaz, o no hay cilios (aplasia ciliar), siendo este Uultimo

supuesto muy raro®.

La DCP es una entidad genética heterogénea, sin predileccibn por sexo o raza, que
generalmente tiene un patréon de herencia autosémica recesiva®, aunque se han descrito
casos de herencia ligada al cromosoma X y herencia autosémica dominante ©9. Su
prevalencia es muy dificil de estimar y varia segun la fuente consultada. Torgersen® a
mediados del siglo XX calcul6 que la prevalencia de DCP en la poblacion noruega estudiada
era de uno por cada 40.000 habitantes. En 1995, se describe una incidencia acumulada de
una de cada 10.000-60.000 personas®. En estudios mas recientes ©7, se estim6 que la
presentacion de DCP es de uno por cada 15.000-20.000 individuos, pero se considera que su
incidencia real puede ser mayor, al tratarse de una enfermedad infradiagnosticada por

solapamiento de sintomas con otras enfermedades de curso crénico.

En 1904, se describi6 ® por primera vez el caso de un varén de 21 afios con
bronquiectasias y situs inversus. Posteriormente, en 1933, se describié la asociaciéon de
bronquiectasias, situs inversus y sinusitis como “triada de Kartagener’®, y se enfatiz6 el
caracter hereditario de este sindrome, denominandolo como “sindrome de Kartagener
(SK)"®,

En 1970, Afzelius® y Pedersen®9 estudiaron de forma independiente a pacientes con
espermatozoides inmdviles e infecciones sinopulmonares recurrentes, y descubrieron en ellos
cambios ultraestructurales a nivel de los cilios, que consistian en ausencia de brazos de
dineina en el eje de la cola de los espermatozoides® y en el axonema de los cilios de las
células del epitelio respiratorio®®. El equipo de Afzelius acufié el término “sindrome del cilio
inmavil”9 para referirse a pacientes con patologias relacionadas con cilios rigidos, inmoviles
y con alteraciones ultraestructurales definidas, y determinaron que solo la mitad de los casos

gue presentaban este sindrome cursaban con situs inversus®b,

Desde la descripcion del primer caso de la enfermedad hasta que Afzelius® avanzé en su
conocimiento, transcurrieron 70 afios, momento a partir del cual se consideran como
herramientas para el diagnoéstico clinico la evaluacién de la motilidad y el estudio

ultraestructural del cilio mediante microscopia electrénica de transmisién (MET)®.



Posteriormente, en pacientes con un cuadro clinico compatible con sindrome del cilio
inmovil, se demostré la existencia de cilios de estructura normal, pero sin capacidad de
movimiento y cilios moviles con un patrén de movimiento gravemente alterado. Ademas, se
llegd a la conclusién de que los cambios en la ultraestructura ciliar podian ser especificos de
DCP o adquiridos por agentes externos, y que casi un tercio de individuos con DCP tenian
una ultraestructura ciliar normal, por lo que se reconoci6 la variabilidad de la motilidad del cilio

y el caracter heterogéneo de la enfermedad®19),

Debido a estas observaciones, a mediados de 1980, el trastorno pas6é a denominarse
“discinesia ciliar primaria” en el caso de enfermedad congénita®, y “discinesia ciliar
secundaria” (DCS), en el caso de condicion adquirida®. En este momento, el andlisis de la

motilidad ciliar se considera como prueba diagnéstica en las directrices europeas®.

En 1999 se describe por primera vez un gen causante de DCP en seres humanos®, el gen
DNAH1, que codifica la cadena intermedia de los brazos de dineina externos del axonema del
cilio®. Desde entonces el nimero de genes ha aumentado exponencialmente hasta el

momento actual, en el que se conocen mas de 45 genes asociados a la disfuncion ciliar.

2.2. ESTRUCTURA CILIAR

Los cilios son estructuras celulares altamente especializadas y muy ubicuas, conservadas
evolutivamente, ligadas a la membrana de la mayoria de células del organismo en algun
momento de su desarrollo®. Son prolongaciones moviles de la membrana plasmatica apical
de las células epiteliales (Fig. 1), qgue poseen un axonema o estructura interna formada por
nueve dobletes de microtibulos que rodean a un par central (organizacién 9 + 2), o bien se
organizan como nueve dobletes de microtubulos periféricos sin el par central (organizacion 9
+ 0)(5).

En el axonema del cilio, cada doblete periférico se compone de un microtibulo completo
(denominado microtubulo A, con 13 protofilamentos) que comparte su pared con un segundo

microtUbulo incompleto (microtdbulo B, con 10 protofilamentos)®®.

Los microtubulos estan formados por dimeros de tubulina a y 8, que se polimerizan en
presencia de GTP para originar hileras longitudinales de protofilamentos. La asociacion de 13
de estos protofilamentos da lugar a un microtibulo de 25 ym de diametro*?. Los cilios se
forman a partir de los cuerpos basales localizados en el dominio apical del citoplasma de la

célula.

Los cuerpos basales provienen a su vez de los centriolos y presentan una subestructura
semejante a ellos (Fig.1), es decir, nueve tripletes de microttbulos periféricos en disposicién

helicoidal que carecen del par central®®. Asociados a los cuerpos basales encontramos



estructuras como la lamina alar o fibra transicional, el pediculo basal y la raicilla estriada, que

fijan el cilio con firmeza en el citoplasma apical de la célula®.,

Cada uno de los microtabulos de los dobletes del axonema ciliar (microtibulos Ay B) es
continuo con dos de los microtubulos de los tripletes del cuerpo basal a nivel de la zona de
transicion®¥. El microtibulo C, tercer microttibulo incompleto del triplete, se extiende desde
la base del cilio hasta la zona de transicion entre el cuerpo basal y el axonema®®. Dado que
los cilios carecen de maquinaria molecular para la sintesis de proteinas, el Gnico mecanismo
para la entrega de las proteinas necesarias para el armado del citoesqueleto y el crecimiento
de los cilios (proceso de ciliogénesis) es el de las proteinas del sistema de transporte
intraflagelar (TIF). Forman parte de este sistema las proteinas cinesina y dineina
citoplasmatica, para el transporte anterégrado y retrogrado en el cilio, respectivamente (101214,

2.3. TIPOS DE CILIOS

De manera general, podemos dividir los cilios en méviles e inmoviles®. Los inméviles se
denominan también “primarios o sensoriales” y tienen una estructura 9+0. Los moviles, a
su vez, pueden ser cilios moviles, con estructura 9+2, o cilios nodales, con estructura 9+0
(Fig.2). Sin embargo, puede haber excepciones, ya que hay descritos cilios 9+2 inmoviles,
como el quinocilio de las células ciliadas del oido interno, considerado como un “cuarto tipo

de cilio”®,

Los cilios mdviles y sus analogos, los flagelos, poseen una organizacion axonémica 9+2,
con proteinas motoras asociadas con los microtibulos (dineina, nexina y enlaces radiales),

que son indispensables para la generacién de las fuerzas necesarias para inducir la motilidad
(Fig.3).
Cada doblete de microtubulos del anillo periférico exhibe un par de “brazos” de dineina

ciliar, que contienen enzimas fosfatasas (ATPasas) para la hidrélisis del ATP, lo que promueve

el deslizamiento de los microttbulos®).
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Figura 1. Estructura molecular de los cilios. Representacion del axonema, zona de transicién y cuerpo
basal con lamina alar, pediculo basal y raicilla estriada. En “a” microfotografia electrénica de cilios de la
mucosa de la trompa uterina en un corte transversal®,
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Existen dos tipos de brazos
de dineina: internos (IDA,
inner dynein arm) y externos
(ODA, outer dynein arm), que
tienen una funcion diferente en
el mecanismo del batido ciliar.
Mientras que los ODA
producen el movimiento
deslizante de los microtubulos,
los IDA controlan el
movimiento ritmico de los cilios
y forman parte del complejo
regulador de nexina-dineina o
“N-DRC"®,

La nexina tiene como
funcién sostener a los dobletes
de microtubulos externos entre
si. Los enlaces radiales,
también  llamados  “rayos
radiados o radial spoke”®?, se
extienden desde cada uno de
los dobletes periféricos hacia
los dos microtUbulos centrales,
que estan rodeados
parcialmente por una vaina
proteica central a lo largo de
todo el 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, funcionando como un

esqueleto que salvaguarda la estructura del cilio integra durante el movimiento®.
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Figura 3: Microfotografia electronica (izquierda) y representacién esquemética (derecha) que muestran

las caracteristicas ultraestructurales normales de un cilio mévil en un corte transversal .

Los cilios moviles se encuentran con gran frecuencia en el polo apical de las células
epiteliales de los epitelios con funciones de transporte de secreciones y de cuerpos extrafios.
Asi, en las vias respiratorias, los cilios moviles se encuentran en las células del epitelio
respiratorio superior (senos paranasales y trompa de Eustaquio) y epitelio respiratorio inferior,
donde se encargan del aclaramiento mucociliar®. Se extienden por traguea, bronquios y
bronquiolos, hasta hacerse inexistentes en alveolos y sacos alveolares. El cilio esta unido a
la célula a través de un cuerpo basal y, sobre ellos, hay una primera capa acuosa de liquido
periciliar, y una segunda capa mas superficial de moco. En la capa de moco es donde se
quedan atrapadas las particulas y secreciones, que seran posteriormente eliminadas gracias
al batido coordinado de los cilios®!V). Cada célula ciliada del epitelio respiratorio tiene

aproximadamente 200 cilios que baten con una frecuencia de 5 a 20 Hz*%,

El movimiento ciliar tiene un caracter bidimensional, siendo los mecanismos basicos de
su movimiento la flexion y el deslizamiento de los microttbulos®. La hidrdlisis del ATP en los
ODA e IDA origina un movimiento de deslizamiento en los microttbulos del cilio, que describe
un movimiento anterdgrado rapido llamado golpe efectivo que, a su vez, desplaza la capa de
moco superpuesta, y con ello se propulsa el moco hacia la orofaringe. A continuacion, la
nexina y los enlaces radiales contribuyen a que los cilios se tornen flexibles en un movimiento
lento de retorno, el golpe de recuperacion®. En el epitelio ciliado, los cilios de hileras
sucesivas comienzan a batir de manera que cada fila esta apenas mas avanzada en su ciclo
gue la hilera siguiente, produciéndose un movimiento ondulante sincrénico y uniforme de
los cilios, impulsado por la proteina motora cinesina, ligada al par central de

microtibulos112),



Los cilios méviles se encuentran también en las vias genitales: en las trompas de Falopio,
participando en el arrastre del évulo hacia el Gtero, en los conductos deferentes y en la cola
del espermatozoide en forma de flagelo. Asi mismo, las células ependimarias de los
ventriculos cerebrales tienen cilios que intervienen en la circulacion del liquido cefalorraguideo
(LCR)(5'12’15).

Los cilios primarios, sensoriales o monocilios son prolongaciones solitarias que poseen
una organizacion axonémica 9+0, donde falta el par microtubular central. Los cilios primarios
son inméviles debido a la diferente organizacion de los microtubulos del axonema y a la falta
de proteinas motoras asociadas a los microtibulos®. Se inclinan de forma pasiva por el flujo
del liquido que los bafa.

Los cilios primarios se encuentran en casi todas las células del organismo. Funcionan como
quimiorreceptores, osmorreceptores y mecanorreceptores en los tubulos renales, en el
epitelio olfatorio, en la retina (conos y bastones) y en el oido interno, estando las funciones
sensoriales visuales y las homeostéticas ligadas a las proteinas del TIF3. Ademas, los cilios
primarios son indispensables para la organogénesis normal y para regular el patron de
crecimiento de diferentes 6rganos y tejidos, a través de los receptores Hedgehog, del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y del receptor del factor de crecimiento derivado
de plaguetas (PDGFR) ©.

Los cilios nodales poseen una arquitectura interna axonémica 9+0, semejante a la de los
cilios primarios. Carecen de microtibulos centrales y de enlaces radiales*®, pero contienen
proteinas motoras asociadas con los microtibulos (dineinas o cinesinas) y son capaces de
realizar un movimiento rotatorio en el sentido de las agujas del reloj, que es el que facilita la
lateralidad de los 6rganos durante la embriogénesis®. La principal diferencia en el movimiento
de los cilios 9+2 y los 9+0 es que los primeros tienen un movimiento de barrido y los segundos,

un movimiento cénico girando sobre su propio eje®.

Los cilios nodales se encuentran en el disco embrionario bilaminar durante la etapa de
gastrulacién, concentrados en la region que rodea al nédulo primitivo, de ahi el nombre de
“cilios nodales”. Son cilios méviles con patrén 9+0 que estan rodeados de cilios sensoriales
inmoviles®. EI movimiento rotatorio de los cilios nodales en el nédulo primitivo genera el “flujo
nodal”, un gradiente quimico de fluidos regulado por los factores de crecimiento transformante
B (TGF-B) y de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF-8), que es detectado por los cilios
sensoriales y con ello se desencadena la expresion de genes responsables de definir la
lateralidad de los 6rganos en el embrion y ayuda a guiar el crecimiento©®*21%, Cuando los
cilios nodales son inmdviles o faltan, el flujo nodal no se produce, lo que conduce a una

ubicacion aleatoria de los 6rganos internos del cuerpo®#19,



2.4. CILIOPATIAS

La gran complejidad morfolégica, genética y funcional de los cilios explica la variedad de
manifestaciones clinicas que desencadenan los defectos primarios del cilio®. Las ciliopatias
son un grupo de trastornos multisistémicos genéticamente heterogéneos, pero con
caracteristicas fenotipicas superpuestas que tienen en comun la disfuncién de los cilios
moviles y no maoviles, por mutaciones que afectan a proteinas implicadas en la biogénesis,
estructura y/o funcion de los mismos®. De manera individual son trastornos que se

diagnostican poco, pero colectivamente pueden afectar hasta a 1 de cada 2.000 personas®?,

Las manifestaciones clinicas de cada ciliopatia van a depender del patron de expresion
del defecto genético especifico en los tejidos afectados®!”. Se diferencian ciliopatias
motoras, como la DCP y dos de sus variantes, el SK y la oligocilia o generacién reducida de
cilios mdviles multiples (RGMC)?218); ciliopatias primarias o sensoriales, que incluyen
varios sindromes como la enfermedad renal poliquistica, la nefronoptisis, el sindrome de
Bardet-Biedl y diversas displasias esqueléticas, y ciliopatias que comparten caracteristicas de

ciliopatia motora y sensorial, como la retinitis pigmentosa®.

2.4.1. Manifestaciones clinicas de la discinesia ciliar primaria
2.4.1.1. Enfermedad pulmonar

La DCP es una enfermedad de caracter genético en la que se afectan los cilios con
capacidad de movimiento (ciliopatia motora)®?. Se caracteriza por una afectacion
multisistémica con una presentacion precoz y persistente en el tiempo®. Las manifestaciones
clinicas varian a lo largo de la vida, pero existe siempre un denominador comun que es la
infeccion respiratoria de las vias bajas y altas®. El epitelio seudoestratificado cilindrico ciliado
del tracto respiratorio es el principal afectado y la estructura definitoria de esta entidadV.

Las manifestaciones clinicas de la DCP (Tabla 1) estan directamente relacionados con la
inmovilidad ciliar e incluyen distrés respiratorio neonatal, bronquitis recurrentes y la
consecuente aparicion a medio/largo plazo de bronquiectasias® y deterioro de la funcién
pulmonar®12), Los sintomas de la enfermedad pueden ser estratificados en funcion de la edad
de los pacientes, dividiéndolos en sintomas propios de los neonatos, de la infancia®?9 y de

la adolescencia y edad adulta (Tabla 2)@b.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas asociadas a la DCP (19,

ORGANO MANIFESTACION CLINICA

Oidos » Otitis media recurrente
» Otitis media crénica
» Otitis media supurativa
> Pérdida de audicion

Nariz y » Congestién nasal de inicio temprano durante todo el afio
senos » Sinusitis crénico o recurrente
paranasales » Pdlipos nasales

Distrés respiratorio neonatal inexplicado
Atelectasia y colapso lobar

Tos crénica de inicio temprano durante
todo el afo

Neumonia recurrente

bronquiectasias

Tracto respiratorio inferior

V IVV VYVYVY

Heteroataxia (situs ambiguus o cualquier
otro defecto de lateralidad de los 6rganos
diferente al situs inversus totalis)

Situs inversus totalis

Cardiopatias congénitas

Corazén

Y VY

Organos reproductores » Infertilidad masculina
> Fertilidad femenina reducida

La progresion y la gravedad de la enfermedad pulmonar varia de un individuo a otro. Mas
del 75% de los recién nacidos a término con DCP tienen "distrés respiratorio neonatal”, que
requiere oxigeno suplementario durante dias o semanas a pesar de la gestacién a término;

sin embargo, pocos son diagnosticados de DCP a esta edad®?.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la DCP, estratificadas segun la edad 7.

GRUPO DE EDAD MANIFESTACIONES CLINICAS

Periodo » Anomalias del situs:
neonatal o Situs normal (47%).
o Situs inversus totalis (47%).
o Situs ambiguus con o sin defectos cardiacos (6-12%).
» Distrés respiratorio neonatal:
o A término sin factores de riesgo.
o Requerimiento de oxigenoterapia prolongada.
o Atelectasia en la radiografia.
» Rinorrea persistente.
» Historia familiar de DCP.

Infancia » Tos humeda:
o Tipicamente de inicio en la infancia.
o Persistente, todo el afio, no se resuelve completamente con
antibidticos.
Bronquiectasias.
Rinitis crénica de inicio en la infancia, persistente, que dura todo el afio.
Otitis media con secreciones (glue ear)
Hipoacusia de conduccion:
o Variabilidad dentro y entre los pacientes, o normal es que
requieran audifonos.
o Descargas mucopurulentas que se complican con la insercion de
un tubo de ventilacion (poca evidencia).

VVVY

Adolescenciay edad adulta » Como en los nifios; ademas:
» Bronquiectasias (casi universal en la edad adulta).
» Rinosinusitis con variabilidad entre pacientes.
o Obstruccion y  secrecibn  nasal
persistente.
o Hipoacusia de conduccion.
o Sinusitis.
» Anosmia.
> Infertilidad masculina (no en el 100% e incidencia no
clara).
» Problemas de fertilidad femenina (incidencia no
clara).

La infeccién crénica de las vias respiratorias es evidente al inicio de la infancia. La
mayoria de los nifios tienen tos humeda crénica durante todo el afio, produccion de esputo y
sibilancias crénicas *-2%, Los resultados de las pruebas de funcion pulmonar son compatibles
con enfermedad pulmonar obstructiva. Los cultivos de esputo suelen producir flora
orofaringea, con Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus

aureus a partir de la primera infancia, después de lo cual Pseudomonas aeruginosa se vuelve
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mas prevalente®®. Aunque es poco comin en la infancia, la infeccién por micobacterias no

tuberculosas ocurre en mas del 10% de los adultos®?.

La infeccidn cronica de las vias respiratorias da como resultado bronquiectasias (Figs. 4, 5
y 6) que pueden ser evidentes en algunos nifios pequefios y estan presentes casi

uniformemente en la edad adulta en la exploracion por TC de térax®”. Los dedos en palillo de

tambor tipicamente se asocian con bronquiectasias®?29,

Figura 4: Bronquiectasias basales bilaterales, con situs cardiaco y abdominal normal. A la
izquierda radiografia posteroanterior de térax en la que se observa un aumento de la radiodensidad
de ambos campos pulmonares medios/inferiores (fechas rojas). Higado (flecha azul) y burbuja géastrica
(flecha amarilla) en localizacion normal. A la derecha, corte axial de TC de térax en el que se observa
que la radiodensidad visualizada en la radiografia corresponde a bronquiectasias bibasales (flechas
rojas)®@9,

Un subconjunto de adultos con infeccion cronica de las vias respiratorias tiene depdsito de
calcio en el pulmén y, como resultado, expectoran pequefios calculos de calcio (litoptisis).
Algunos desarrollan enfermedad pulmonar terminal a mediados de la edad adulta y varios se
han sometido a trasplante pulmonar. No obstante, la progresion de la enfermedad pulmonar
se puede ralentizar con la terapia adecuada®®?.
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Figura 5: Bronquiectasias cilindricas. Cortes axial (a la izquierda) y coronal (a la derecha) de TC de
térax de alta resolucion en los que se observa una dilatacion cilindrica del arbol bronquial en l6bulos
medio e inferior de ambos pulmones (flechas azules), mas acentuada en el lado izquierdo. También se
observan signos de engrosamiento de la pared bronquial (circulos rojos) y dextrocardia (flecha
amarilla)®o),

Figura 6: Bronquiectasias y neumonia bilateral en paciente con DCP. Se representan dos cortes
axiales (a la izquierda) y dos coronales (a la derecha) de TC de toérax de alta resolucion en los que se
observan bronquiectasias bilaterales en LMy lingula (flechas amarillas), engrosamiento de la pared de
los bronquios, consolidaciones del espacio aéreo de caracter parcheadas, multifocales y bilaterales
(circulos rojos), asi como opacidades arbol en brote (circulos azules) por afectacion de la via aérea
pequefa, sobre todo en los I6bulos inferiores. También presenta un derrame pleural bilateral
paraneumonico (flechas naranjas) y el corazén ubicado a la derecha (estrella verde oscuro) 9,
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2.4.1.2. Congestion nasal y sinusitis

La sinusitis crénica y la congestion nasal (frecuentemente con mucostasis y secrecion
nasal prominente) comienzan en los primeros meses de vida, a menudo al nacer®?, Las

infecciones de los senos nasales persisten hasta la edad adulta (Fig. 7). También es tipica la

hipoplasia de los senos, sobre todo los frontales®?,

Figura 7: Sinusitis en paciente con
sindrome de inmotilidad ciliar. Se trata del
mismo que en el caso de la Fig. 4. Corte
axial de TC de craneo en el que se observa
un engrosamiento mucoso de ambos senos
maxilares (flechas azules), compatible con

una sinusitis9).

2.4.1.3. Infecciones de oido croénicas/recurrentes

La otitis media crénica/recurrente aparece en la mayoria de los nifilos pequefios con DCP
y se hace menos aparente en la edad escolar. En muchos bebés y nifios pequefios, la otitis
media crénica se asocia con una pérdida auditiva transitoria que puede afectar el desarrollo
del habla. Si no se tratan, las infecciones del oido medio pueden provocar una pérdida auditiva

irreversible(@2:32.33)
2.4.1.4. Infertilidad

Practicamente todos los hombres con DCP son infértiles como resultado de la motilidad
anormal de los espermatozoides. El recuento de espermatozoides suele ser normal, pero los

espermatozoides son inméviles o la motilidad esta muy limitada@8,

Algunas mujeres con DCP tienen una fertilidad normal; otras tienen fertilidad reducida y
un mayor riesgo de embarazo ectdpico debido al deterioro de la funcion ciliar en el oviducto o

trompa uterina®?,
2.4.1.5. Anomalias del situs

El situs inversus totalis, que es la inversion de la imagen especular de todos los 6rganos
viscerales sin consecuencias fisiolégicas aparentes, se observa en el 40%-50% de los
individuos con DCP. De esta manera, aquellos 6rganos localizados a la izquierda en

condiciones normales, como el estdmago, el bazo, el dpex cardiaco y el arco adrtico, se
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localizaran a la derecha, mientras que aquellos normalmente ubicados a la derecha, como el

higado, se localizaran a la izquierda (Figs. 8 y 9)®,

. i % o
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*
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Figura 8: Defectos de lateralidad como hallazgos en radiografias de térax en pacientes con DCP (B)
en comparacion con la normalidad (A). En (A) se observa una posicion normal del corazon, con el apex
a la izquierda (flecha roja) y con las burbujas de la camara géstrica proyectadas en el hipocondrio
izquierdo (flecha negra). A la derecha (B) un paciente con DCP en el que se observa una dextrocardia
(flecha roja) y las burbujas aéreas de la cdmara géstrica proyectadas sobre el hipocondrio derecho
(flecha negra)s),

La heterotaxia, también llamada situs ambiguus, esta presente en aproximadamente el
12% de los individuos con DCP. La heterotaxia, es decir, la discordancia de los patrones
derecho e izquierdo de estructuras ordinariamente asimétricas, es distinta del situs inversus y

a menudo se clasifica clinicamente como asplenia o poliesplenia®?.

La asplenia es un defecto de la lateralizacion con bazo pequefio 0 ausente, que se debe
ala presencia de un lado derecho doble predominante, siendo el izquierdo idéntico al derecho.

También se conoce como isomerismo derecho®.

La poliesplenia es un defecto de la lateralizacién con multiples bazos de pequefio tamafio,
gue se debe a la presencia de un lado izquierdo doble, siendo el derecho idéntico al izquierdo.

Se conoce también como isomerismo izquierdo®@?.

En aquellos pacientes con heterotaxia, las malformaciones cardiovasculares congénitas son
comunes y complejas y, a menudo, son la causa de la muerte. Los defectos cardiovasculares
especificos asociados con la heterotaxia incluyen isomeria auricular, transposicién de los

grandes vasos, ventriculo derecho de doble salida, retorno venoso anémalo, vena cava
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inferior interrumpida y vena cava superior bilateral®. También se ha descrito la dilatacién de

la arteria pulmonar, de la vena cava inferior y de las cavidades cardiacas derechas (Fig.10).

Figura 9: Dextrocardia y arco aértico derecho. Se trata del mismo paciente de la Fig. 6. Cortes
coronal (a la izquierda) y axial (a la derecha) de Tc de tdrax con contraste intravenoso, en el que
observamos el apex cardiaco a la derecha (flecha verde), y el arco adrtico y el arco aértico localizado
a la derecha (flechas amarillas). También identificamos otros defectos de la lateralidad en relacién con
el situs inversus, como la presencia del higado a la izquierda (estrella roja) y el estémago a la derecha
(circulo azul). Presencia de consolidaciones con bronguiectasias en su interior (flechas azules)@0,
Hay estudios en los que se estima que el situs inversus totalis se presenta en el 50% de
pacientes con DCP (correspondientes al SK) y el situs ambiguus solo en el 6%, y que la
prevalencia de cardiopatia congénita con heteroataxia es 200 veces mayor en pacientes con

DCP que en la poblacion general®34.

La isomeria pulmonar, generalmente asintomatica, puede ser isomeria derecha, con una
anatomia pulmonar trilobulada bilateralmente con bronquios eparteriales (bronquios lobulares
superiores) bilaterales, o isomeria izquierda, teniendo ambos pulmones la anatomia lobular e

hiliar caracteristica de un pulmén izquierdo normal 2,
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Figura 10: Otros hallazgos relacionados con el situs inversus. Se trata del mismo paciente de las
Figs. 6y 9. Cortes de TC de térax y abdomen con contraste intravenoso. Arriba a la izquierda se observa
el higado a la izquierda (flecha verde) y el bazo a la derecha (flecha azul), asi como derrame pleural
bilateral (triangulos amarillos). Arriba a la derecha se aprecia una dilatacion del tronco de la arteria
pulmonar, con 35mm de didmetro transversal (flecha naranja). Abajo a la izquierda se observa una
marcada dilatacion de la vena cava inferior (flecha roja). Abajo a la derecha se refleja la dilatacion de
las cavidades derechas, tanto de la auricula derecha (AD) como del ventriculo derecho (VD)G,

El estobmago puede estar desplazado hacia la derecha. El higado puede estar en la linea
media o los lébulos izquierdo y derecho pueden estar invertidos. La rotacion anormal de las
asas intestinales puede resultar en obstruccion o vélvulo (obstruccién vascular). También se

pueden observar malformaciones del SNC, esqueléticas y genitourinarias®?.
2.4.1.6. Otros

La hidrocefalia puede ocurrir en raras ocasiones en individuos con DCP y puede reflejar

cilios ependimarios disfuncionales®*2,
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También se ha descrito un fenotipo dental heterogéneo en los pacientes con DCP, que
resulta de una odontogénesis anormal como sintoma de mal funcionamiento de los cilios

primarios®®.

Se han propuesto varios protocolos y métodos diagnoésticos, pero sigue sin haber un
estandar de oro®. Por otra parte, el tratamiento de la DCP no es especifico de la enfermedad,
sino que se extrapola de las pautas recomendadas en la fibrosis quistica(FQ), debido a que
ambas son patologias pulmonares donde la inflamacion estd mediada por quimioatrayentes y
citocinas producidas por los neutréfilos®®, y también debido a la escasez de estudios
cientificos orientados al manejo concreto de la DCP®" y al tratarse ambas de enfermedades
pulmonares. Al tratarse de una enfermedad “rara”, en muchos casos no esta diagnosticada ni
tratada, por lo que es importante conocerla y tener un alto grado de sospecha clinica desde
la edad pediatrica para derivar a los pacientes a centros especializados en DCP lo méas pronto
posible, tanto para evitar secuelas como para mejorar los resultados potenciales en su

manejo®),

Por todos estos motivos, consideramos importante revisar toda la informacion actual sobre
la enfermedad a nivel histolégico, fisiopatologico y genético, y en base a ello, conocer los
métodos diagnosticos y terapéuticos disponibles actualmente y explorar qué direcciones

futuras hay propuestas respecto al manejo de estos pacientes.

3. OBJETIVOS

La DCP es una entidad genética heterogénea caracterizada por una alteracién estructural
y/o funcional de los cilios moviles, que conduce a una enfermedad oto-sino-pulmonar
recurrente, acompafiada de infertilidad masculina y de situs inversus, al menos en el 50% de

los enfermos con DCP.

Gracias a los avances en las pruebas diagnésticas y a los progresos cientificos, la
fisiopatologia de la enfermedad cada vez se conoce mejor, pero es necesario seguir
investigando, pues aun hay muchos aspectos desconocidos que podrian mejorar el manejo
de estos pacientes, sobre todo en el campo de la genética. Las caracteristicas de esta
enfermedad nos llevan a plantearnos los siguientes objetivos en este trabajo de revisiéon

bibliografica:

1. Estudiar las bases genéticas de la enfermedad y como afectan las mutaciones de los

genes a la estructura ciliar.

2. Conocer los métodos que se utilizan actualmente en el diagnéstico de la enfermedad,
con referencia especial al estudio ultraestructural mediante el microscopio electrénico

de transmision.

3. Describir los procesos patolégicos con los que hay que hacer diagnéstico diferencial.
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4. ldentificar la aplicacién de la secuenciacion de nueva generacion para el diagnéstico
de DCP.

5. Analizar los tratamientos actuales y especialmente la aplicacién de terapias génicas

especificas para la DCP.

6. Dada la situacién actual de pandemia por la COVID-19, explorar la informacién que se
dispone en el momento actual sobre el papel que juega esta infeccion virica en los

pacientes afectos de DCP.

7. Revisar orientaciones futuras respecto al manejo de los pacientes y conocer qué

investigaciones se estan realizando sobre la enfermedad.

4. METODOLOGIA
Esta revision bibliogréfica realizada para el trabajo de fin de master comprende una
busqueda de informacion sobre un tema acotado previamente, la DCP, utilizando para ello

tres recursos de informacion.

El primero incluye dos libros de texto de histologia y biologia celular, disponibles en la
biblioteca de la Universidad de Murcia, que junto con varios articulos de revista y otros
documentos sobre la DCP encontrados en la pagina web Google Académico

(https://scholar.google.es) fueron Utiles para redactar la introduccion de este trabajo de

revision.

El segundo recurso fueron las bases de datos de informacion cientifica PubMed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), de acceso libre con internet, y Web Of Science
(https://www.recursoscientificos.fecyt.es/inicio), con acceso permitido a través de la cuenta de
correo de la Universidad de Murcia, al ser ésta una institucion federada a la FECYT

(Fundacion Espafiola para la Ciencia y Tecnologia). La busqueda se realizé desde el mes de
abril a junio de 2021.

Las palabras clave utilizadas para la busqueda, combinadas utilizando los operadores
booleanos basicos “AND” y “OR” en las bases de datos PubMed y Web Of Science, fueron
“primary ciliary dyskinesia”, “kartagener syndrome”, “diagnosis”, “diagnostic”, “therapy”,
“therapeutic”, “SARS-CoV-2”, “COVID-19” y los términos truncados “histolog*” y “microsc*”.

El tercer y ultimo recurso fueron algunas de las referencias cruzadas relevantes para el

tema, localizadas en los articulos encontrados inicialmente en las bases de datos.
Los criterios de inclusion generales han sido los siguientes:

» Revisiones y revisiones sistematicas.

> Publicados en los ultimos 10 afios.
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» Eninglés.

» Términos en el titulo (en la busqueda en Web of Science).
Los criterios de exclusion generales han sido los siguientes:

» Ensayos clinicos, series de casos, consensos de expertos, libros y documentos.
» Texto completo no disponible.
» Resumen en inglés, pero texto completo en otros idiomas.

En el caso de la busqueda relacionada con la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes con
DCP los criterios de inclusién fueron los siguientes:

» Todo tipo de articulos.
» Publicados en los dltimos 5 afios.
» Eninglés.

Los criterios de exclusion han sido los siguientes:

» Texto completo no disponible.

» Resumen en inglés, pero texto completo en otros idiomas.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 SELECCION DE ARTICULOS

Tras la busqueda de informacién sobre el tema acotado previamente en las bases de datos
de informacién cientifica PubMed y Web Of Science (Fig. 11), se recogié un total de 255
articulos, de los cuales 225 procedian de Pubmed y 30 de Web Of Science. De esos 255
articulos totales, se seleccionaron para incluirse en el trabajo un total de 127 articulos, de los

cuales 120 procedian de PubMed y los 7 restantes de Web Of Science.

También se detalla el nUmero de articulos obtenidos con cada combinacién de las palabras
clave seleccionadas previamente, tanto en PubMed (Fig.12) como en Web Of Science
(Fig.13). Como se puede ver en ambas figuras la mayor fuente de articulos se ha obtenido
con la combinaciéon de términos “primary ciliary dyskinesia” é “kartagener syndrome” y

“diagnosis” 6 “diagnostic”.

El resto de articulos no se incluyeron en el estudio por aparecer repetidos en blusquedas
anteriores, por no incluir los términos “discinesia ciliar primaria” ni “sindrome de Kartagener”

en el titulo o el resumen, o bien por no tener acceso al texto completo.
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Figura 11. Bases de datos de informacion cientifica.
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Figura 12. Busqueda de articulos en la base de datos PubMed.
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Figura 13. Basqueda de articulos en la base de datos Web Of Science.

5.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

Exceptuando casos con una clinica evidente de DCP (situs inversus y sintomatologia
respiratoria), antes de realizar estudios especificos de los cilios se deben descartar otras
causas de infeccion respiratoria cronica. Asi, dentro del diagnostico diferencial de la
discinesia ciliar primaria podemos incluir otras causas de enfermedad sinopulmonar crénica
con bronquiectasias, los sindromes sinopulmonares y las anomalias del situs®23® que se

describen a continuacion.
5.2.1. Enfermedades sinopulmonares crénicas con bronquiectasias

Al igual que la DCP, los siguientes trastornos estan asociados con enfermedad
sinopulmonar crénica y bronquiectasias®®, pero a diferencia de la DCP, no se asocian a
anomalias del situs. Dentro de este grupo se incluye la fibrosis quistica®?, la
inmunodeficiencia (por ejemplo, la deficiencia de la subclase de 1gG), la rinitis alérgica, la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y la granulomatosis de Wegener, que cursan con

enfermedad de las vias respiratorias superiores e inferiores®.
5.2.2. Sindromes sinopulmonares

Dentro de este grupo podemos incluir la retinitis pigmentaria ligada al cromosoma X y el

sindrome de Cri-du-chat.

La retinosis pigmentaria ligada al cromosoma X y las infecciones sinorespiratorias,
con o sin sordera, pueden considerarse en el diagnéstico diferencial de la DCP, aunque esta
ultima no es probable si el individuo afectado tiene retinosis pigmentaria aislada y no presenta

manifestaciones respiratorias.
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El sindrome de Cri-du-chat es causado por una delecion segmentaria del cromosoma 5p
que generalmente incluye al gen DNAHS5, un gen que se sabe que esta asociado con la DCP.
La DCP ocurre simultdneamente con en el sindrome de Cri-du-chat cuando se detecta una
variante patdégena causante de DCP en el alelo restante de DNAH5. El sindrome de Cri-du-

chat se asocia con enfermedad sinopulmonar crénica, pero no con anomalias del situs®?.
5.2.3. Anomalias del situs

Multiples genes estan asociados con la heterotaxia visceral. La DCP no es probable si el
individuo afectado tiene heterotaxia visceral pero no presenta manifestaciones respiratorias
asociadas®®?. Por lo tanto, las pruebas especificas para el diagndstico de estas

enfermedades incluyen las siguientes41);
1) Los tests de cloruros en sudor y el analisis de la mutacién en el gen CFTR para la FQ.
2) La cuantificacion en sangre de inmunoglobulinas para descartar inmunodeficiencias.

3) Un prick test (prueba cutanea de alergia) a aeroalérgenos o IgE especifica para la

alergia respiratoria.

4) Una pHmetria esofagica u otras pruebas de imagen para valorar aspiracion o reflujo

gastroesoféagico.
5.3. METODOS DE DIAGNOSTICO EN LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

La DCP es un trastorno genético heterogéneo, como se ha descrito previamente, que
presenta signos y sintomas que se superponen con enfermedades de caracter crénico, por lo
gue se debe seleccionar a aquellos pacientes que requieren una evaluacion adicional®?”, El
diagnéstico de DCP es dificil e implica experiencia clinica, realizacién de pruebas sofisticadas
y colaboracién entre mliltiples centros expertos en la enfermedad®1°4243), En la actualidad se
dispone de una gran variedad de pruebas diagnésticas, sin embargo, adn no existe ninguna
prueba como “patrén de oro” para discriminar entre diagndstico definitivo, posible o excluido,
ni ninguna prueba o combinacién de pruebas que sea lo suficientemente precisa como para

proporcionar el diagndstico en todos los casos“344),

La anamnesis y la historia clinica son elementos fundamentales para poder sospechar
el diagndstico®. En un estudio prospectivo”)? se definen cuatro caracteristicas clinicas
predictivas de DCP cuando aparecen en la infancia temprana, que podrian contribuir a un

diagnéstico precoz:

1) Distrés respiratorio neonatal inexplicado en lactantes a término, con requerimiento

de oxigeno suplementario mas de 24 horas.

2) Congestion nasal de inicio temprano durante todo el afio.
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3) Tos humeda de inicio temprano durante todo el afio.
4) Defectos de lateralidad.

El diagnéstico de DCP es muy probable si dos 0 mas de estas caracteristicas clinicas clave

estan presentes.

Por otra parte, en otro estudio“® donde se recopilé la informacion de 641 derivaciones
consecutivas de pacientes a un centro de diagnéstico de DCP y se compararon las
caracteristicas de los diagnésticos positivos y negativos de la enfermedad, ninguna de esas
caracteristicas por si sola fue diagndstica para DCP de forma aislada. En base a la
sensibilidad, especificidad y precision global de los predictores potenciales, se elaboré una
herramienta predictiva diagnéstica modelada cientificamente, la herramienta PICADAR
(Tabla 3).

Tabla 3. Herramienta de puntuacion predictiva PICADAR®#647),

HERRAMIENTA DE PUNTUACION PREDICTIVA PICADAR (“PRIMARY

CILIARY DYSKINESIA RULE”)
¢Hatenido el paciente tos himeda diaria que empezé en la edad temprana?
Si—complete PICADAR.
No — PICADAR no esta designado para este paciente.

Preguntas Respuestas Puntuacion
1. ¢ El paciente fue nacido a término? » Término 2
2. ¢ Experiment6 el paciente sintomas toracicos en el periodo  » Si 2

neonatal (ej, taquipnea, resfriado, neumonia)?

3. ¢ El paciente fue ingresado en alguna unidad neonatal? » Si 2

4. ¢ Tiene el paciente alguna anomalia del situs (situs inversus ~ » Si 4
0 heterotaxia)?

5. ¢ Tiene el paciente alguna cardiopatia congénita? » Si 2
6. ¢ Tiene el paciente rinitis persistente perenne? » Si 1
7. ¢ Tiene el paciente sintomas de otitis cronica o de audicion  » Si 1

(ej. glue ear, otitis media serosa, hipoacusia, perforaciéon
timpéanica)?

Esta herramienta se puede utilizar facilmente en un entorno no especializado para
determinar qué pacientes requieren pruebas de diagnéstico de DCP. Los pacientes con
sintomas propios de la enfermedad y puntuacion PICADAR 2 5 (con una sensibilidad de 0,90
y una especificidad de 0,75 para el diagnéstico de DCP) deben ser remitidos para la

realizacion de pruebas diagnosticas de DCP®“®. No obstante, una puntuacion baja no descarta
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la presencia de la enfermedad, por lo que, en caso de dudas, deben ser remitidos igualmente

para la realizacion de pruebas. Los hermanos o miembros de la familia cercanos de los

pacientes a estudio con las caracteristicas anteriores también deben someterse a pruebas

diagndsticas“”.

Las recomendaciones de consenso publicadas recientemente en la Guia de Préctica

Clinica Oficial de la Sociedad Toracica Americana®®), han propuesto un algoritmo (Fig. 14)

para el diagnostico de la DCP, que incluye las siguientes pruebas:

1)

2)

3)

4)

5)

Las caracteristicas clinicas clave descritas en el estudio prospectivo” mencionado

anteriormente.

La medicion del 6xido nitrico nasal, que se puede realizar como una prueba
complementaria en nifios mayores de cinco afios para proporcionar apoyo adicional

para el diagnostico de DCP.

La microscopia electrénica de transmisién, a partir de una biopsia ciliar; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que aproximadamente el 30% de las personas con

DCP no tienen anomalias ultraestructurales de los cilios®?.

La identificacion de una forma mendeliana especifica mediante pruebas genéticas
moleculares puede confirmar el diagndstico; sin embargo, entre el 20% y el 30% de
los individuos con DCP bien caracterizada no tienen variantes patogénicas

identificables en ninguno de los genes asociados 2.

Las pruebas de imagen también pueden resultar Utiles para el diagnéstico, siendo de
todas ellas la tomografia axial computarizada de alta resolucion (TACAR) el
“estandar de oro” y mas sensible para detectar precozmente dafio pulmonar que una

espirometria249),

Cuando disponemos de hallazgos clinicos y radiolégicos compatibles con DCP, y se han

excluido enfermedades con caracteristicas similares, se llevan a cabo una serie de pruebas

complementarias para confirmar la sospecha diagnéstica®. Los métodos de diagndstico

descritos en la actualidad son los siguientes:
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Figura 14: Algoritmo diagndstico sugerido para la DCP. Disponible en Shapiro AJ et al. American
Thoracic Society Assembly on Pediatrics. Diagnosis of Primary Ciliary Dyskinesia. An Official American
Thoracic Society Clinical Practice Guideline®“®),

5.3.1. Estudio de la ultraestructura ciliar

Para el estudio de la ultraestructura ciliar es fundamental recoger muestras de buena
calidad del epitelio respiratorio que reviste las vias aéreas superiores (epitelio nasal de los
cornetes nasales) o inferiores (epitelio bronquial por broncoscopia)®V. Los métodos de
obtencion de muestras son cepillado, raspado y forceps, siendo estos dos ultimos los mas

rentables porque la cantidad de material que extraen es mayor®b,

Hay que tener precaucion en la interpretacion de las muestras extraidas en pacientes
expuestos a agentes ambientales o infecciosos (infeccién respiratoria activa, durante la

oxigenoterapia nasal o después de llevar una sonda nasogastrica), porque las muestras son
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escasas en cilios y de mala calidad, pudiendo llevarnos a un diagnéstico erréneo, al tratarse
de defectos adquiridos. En estos casos, cuando los resultados no son concluyentes, se debe
repetir la extraccion de las muestras, o realizar un cultivo celular, que nos ayuda a diferenciar
si los cambios observados son de causa primaria o secundaria, ya que los cilios neoformados

en el cultivo reproducirian las alteraciones congénitas, pero no las adquiridas®?43).

La ultraestructura ciliar se puede valorar con la MET, con la tomografia por microscopia

electronica (TE) y con la microscopia de inmunofluorescencia (IFM).
5.3.1.1. Microscopia electrénica de transmision

El estudio de los cilios con MET permite visualizar la ultraestructura de los axonemas
ciliares examinando secciones transversales ultrafinas con mas de 60.000 aumentos®52-59),
Con esta técnica se diferencian varios tipos de alteraciones ultraestructurales relacionadas
con la DCP®%5-57 (Fig. 15), que suelen correlacionarse con las mutaciones genéticas

subyacentes al defecto.

Los defectos ultraestructurales mas prevalentes en la DCP son los

Siguientes(e,11,22,42,43,49,58):

» Ausencia total o déficit parcial de ODA. Supone el 55% de los pacientes con

defectos ultraestructurales definidos, o el 38,5% de todas las DCP.

» Ausencia o déficit de ambos brazos ODA + IDA. Supone el 15% de los pacientes

con defectos ultraestructurales definidos, o 10,5% de todas las DCP.

» Desorganizaciéon de los microtubulos o su disposicién en el axonema, asociada
con ausencia de IDA y defecto del aparato central, por ejemplo, con axonemas
de estructura (8 + 1), (8 + 2), (8 + 3) 0 (7 + 2). Supone el 5%-20% de los defectos
ultraestructurales definidos, o aproximadamente el 14% de todas las DCP.

» Ausencia o alteracion del aparato central (par de microtibulos centrales y/o
radios radiales), con trasposiciones de dobletes periféricos. Supone el 10% de

los defectos ultraestructurales definidos, o el 7% de todas las DCP.

» Déficit y/o ausencia de IDA. Son anomalias muy infrecuentes y puede que sean
defectos secundarios, por lo que no se consideran diagnésticos de la

enfermedad, excepto cuando se repita el hallazgo en estudios de repeticion.

» Aplasia ciliar u oligocilia, con ausencia o escasez de cilios por célula,
respectivamente. En este caso es necesario confirmar el diagndstico con un

cultivo celular para excluir que la pérdida de cilios sea de causa secundaria.
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Figura 15: Anomalias de los cilios en la DCP vistos con MET. a) Ultraestructura normal, b) Ausencia
de ODA, c) Déficit parcial de ODA, d) Déficit de ODA e IDA, e) Ausencia del par central, f) Déficit de
radios radiados con par central excéntrico y dislocacion de los microtlbulos periféricos, g) Ausencia de
un par de microtubulos periféricos, h) Aplasia ciliar. Con flechas rojas se sefialan los ODA 'y con flechas
amarillas los IDA (19),

Los cambios en la ultraestructura ciliar que se producen en las DCS, como consecuencia
de un proceso inflamatorio o infeccioso agudo, son similares a los que se observan con MET
en la DCP®, con la diferencia de que en la DCS el defecto no es tan uniforme como en las

primarias®59,

Los defectos ciliares secundarios pueden ser causados por varios factores ambientales
y fisiologicos interconectados. En individuos sanos, hasta un 10% de los cilios presentan
defectos adquiridos de los microtibulos. Este porcentaje aumenta con la edad y después de
someterse a una agresion a las vias respiratorias. Una amplia gama de condiciones puede
resultar en alteraciones de la apariencia ciliar por MET: 1) Infeccién bacteriana o viral aguda;
2) enfermedad respiratoria crénica infecciosa o inflamatoria como asma y bronquitis crénica;
3) factores demograficos como el tabaquismo, la contaminacion y la edad; y 4) causada por

la manipulacion de muestras en el laboratorio®®.

Los cambios secundarios encontrados en los cilios (Figs. 16 y 17) incluyen cilios
compuestos de varios axonemas dentro de la membrana plasmética, membrana plasmatica
ciliar ausente o excesiva, cilios tumefactos (“cyst-like cilia”), ausencia de uno o de ambos

microtubulos del par central, desorganizacion de los microtibulos de los dobletes periféricos,
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defectos de IDA, microtubulos simples, microtdbulos supernumerarios y la desorientacion
ciliar(43'49'59'6°).

Figura 16. Alteraciones ciliares secundarias con MET. a) Cilio compuesto, b) Cilio descubierto de
membrana plasmatica, c) “Blebs” de membrana, d) Desorganizacion de la estructura microtubular @8),

Figura 17. Otros ejemplos de defectos ciliares secundarios. a y b) Cilios compuestos; c) Doblete
microtubular extra (flecha blanca) y axonema 8 + 2 sin un doblete exterior (flecha negra). d) Cilios
tumefactos y axonema 9 + 1, donde falta uno de los pares centrales; e) Roturas en el tubulo B; f)
Desorganizacion de los dobletes de microtibulos externos y g) Ausencia del par central de
microtibulos®9),

Segun la Sociedad Respiratoria Europea (European Respiratory Society, ERS)“%,
cuando se encuentran anomalias caracteristicas de DCP con MET (ausencia de ODA,
ausencia de ODA + IDA o ausencia de IDA con desorganizacién microtubular) en pacientes

con historia clinica compatible, no se requieren mas investigaciones de diagndéstico
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confirmatorio. En caso de que la MET sea nhormal, pero la historia clinica sea muy sugerente,

se deben realizar otras pruebas diagnosticas®?,

El MET era considerado el “estandar de oro” para el diagnostico de DCP, pero
actualmente se reconoce que existe aproximadamente un 30% de pacientes con
ultraestructura ciliar normal que no son detectados con esta técnica. Estas alteraciones que
pueden pasar desapercibidos en el estudio de MET son defectos en el complejo N-DRC, en
el par microtubular central, defectos de la multiciliogénesis ciliar o defectos en la proteina ODA
causados por el gen DNAH11. De la misma manera, hay defectos ciliares secundarios que

podrian confundirse con un defecto ciliar primario, aportando un diagnéstico erréneo “262),

Por tanto, el hallazgo de una ultraestructura ciliar normal con MET no puede descartar
DCP®“262563) debido a la alta tasa de falsos positivos y negativos conocidos que muestra esta
técnica en la actualidad®4Y, De esta manera, el estudio ultraestructural con MET se debe
combinar con otras pruebas para llegar al diagnéstico definitivo de DCP®69),

5.3.1.2. Tomografia por microscopia electrénica

La TE es una técnica altamente especializada que permite hacer una reconstruccion
tridimensional de los cilios y un andlisis mas detallado®3%®, prindando una informacién
ultraestructural detallada que no es visible usando la MET. Aunque en gran parte es una
herramienta de investigacién, su aplicacion clinica esta reservada para casos de duda
diagnéstica, con alta sospecha clinica de DCP, pero con MET normal, como sucede con los

defectos en la proteina nexina y defectos en los genes DNAH11 y HYDIN®43:66),

La mutacion HYDIN (Fig. 18) es un ejemplo excelente en el que la tomografia demuestra

la pérdida de la proteina C2b en el aparato del par central®?.

La TE también ha jugado un papel clave en la determinacion de mutaciones en DNAH11,
donde tipicamente los pacientes tienen bajo nNO y un patrén de batida ciliar hipercinético
rigido, pero con hallazgos normales de MET. La tomografia identifica claramente la pérdida
de la proteina Dnah11 (Fig. 19) en la parte proximal del brazo externo de dineina (ODA), y se
correlaciona con la rigidez proximal en el andlisis del patron de la batida ciliar utilizando
HSVM®),
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Figura 18. Tomografia por microscopia electrénica en la mutacion del gen HYDIN. Serie de
tomografia electronica 3D que demuestra la clara diferencia entre la muestra de control sana y la de un
paciente con mutacion del gen HYDIN. a) Interpretacion esquematica del par central de cilios normales
destacando la proteina C2b que estéd ausente en pacientes con mutacion del gen HYDIN (circulo rojo).
b) Tomografia electrénica 3D de un control sano que muestra la apariencia normal de la proteina C2b
en el complejo central y ¢) Tomografia electrénica 3D de un paciente con la mutacion del gen HYDIN
gue muestra ausencia de C2b®7),

DNAHS
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DNAH11 DNAH11 o
! +—DNAH11
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. DNAH1T1
MTD tomogram

Figura 19. Tomograma de un paciente con mutacién en el gen DNAH11. Se muestra la pérdida de
la proteina ODA proximalmente en la primera imagen, y donde la proteina que falta estaria ubicada en
la segunda imagen en rojo. La tercera imagen muestra la estructura exterior normal del brazo de dineina
en un paciente con desorganizacion microtubular (MTD)®7,

5.3.1.3. Microscopia de inmunofluorescencia

En la técnica de IFM se utilizan anticuerpos especificos que se unen de forma directa a
las proteinas ciliares para identificar el defecto ultraestructural especifico®® (Fig. 20). De esta
manera, cuando dichas proteinas estan ausentes o en una localizacién incorrecta, no se tifien

adecuadamente, lo que permite el diagnéstico de DCP®©4369),
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Figura 20. Microscopiaelectrénicade transmisién e inmunofluorescencia de defectos ciliares.
Tincion de inmunofluorescencia (IF) con anti-DNAHS5, anti-GAS8, anti-SPEF2, anti-RSPH9 o tubulina
anti-acetilada de células epiteliales respiratorias obtenidas mediante biopsia por cepillado de un
individuo sano (control) y un paciente con ciliopatia moévil (mutante). Las secciones transversales
ciliares de MET de otro paciente también se muestran en la tercera columna. En las imagenes de
MET los defectos del brazo de dineina externa (ODA) estan marcados con flechas negras(©®).
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En la actualidad hay disponibles anticuerpos contra un ndmero reducido de proteinas
ciliares codificadas por los genes DNAH5, DNALI1, DNAI2, RSPH1, RSPH4A, RSPH9,
CCDC39, CCDC40, GAS8 y GAS11¢41:44),

Por ejemplo, los individuos con defectos de ODA en el analisis de microscopia electrénica
y/o variantes patdgenas bialélicas en genes relacionados con la ODA como DNAH5 o DNAI2
muestran ausencia de tincién ciliar cuando se usan anticuerpos anti-DNAH5 o anti-DNAI2(2).,
Los defectos de IDA, los defectos del complejo N-DRC y los defectos de los radios
radiales o de los pares centrales se pueden determinar utilizando anticuerpos anti-Dnalil
especificos de IDA, anticuerpos anti-GAS8/GAS11 relacionados con nexina y anticuerpos
anti-RSPH1, anti-RSPH4A vy anti-RSPH9, relacionados con los radios radiales,

respectivamente?.

Es importante sefialar que los estudios de IFM no se afectan por anomalias de DCS, lo que
nos puede ser Util para el diagndstico diferencial®V. Los anticuerpos especificos disponibles
en este momento son escasos, por lo que algunos casos de DCP no quedarian diagnosticados
solo con este método®®). En el futuro sera posible desarrollar un panel de anticuerpos dirigidos
frente a maltiples proteinas ciliares, que permitirdn discriminar entre una amplia variedad de
mutaciones en multiples genes®). Particularmente seran Utiles en el caso de mutaciones de

genes como HYDIN y DNAH11, que presentan ultraestructura ciliar normal®.

La IFM es una técnica barata y sencilla en comparacién con otras pruebas diagndésticas,
pero no hay estudios suficientes que determinen su exactitud en el diagnéstico, ni su

sensibilidad y especificidad®44™).
5.3.2. Medicion del 6xido nitrico exhalado nasal

El o6xido nitrico (NO) producido por las células respiratorias est4 presente en
concentraciones mucho mas altas en las vias respiratorias superiores que en las inferiores.
Por razones desconocidas, los individuos con DCP tienen una produccién nasal de NO muy

baja que es aproximadamente una décima parte de los valores de control?27273),

La concentracion de oxido nitrico exhalado nasal (nNNO) tiene un papel importante en la
fisiopatologia de las enfermedades de las vias respiratorias, por lo que niveles bajos de nNO
podrian estar relacionados con el defecto ciliar primario®7+7, La medicién del nNO es un test
ampliamente establecido como prueba de screening®!%. Con el umbral de <77 nL/min, el test
de nNO tiene una sensibilidad del 98% y especificidad de >99,9%10:42.76),

Con valores de nNO muy altos se excluye la enfermedad®“®"?, mientras que con valores
de nNO normales (125-867nL/min)®? no se puede excluir, debido a que existe un 10% de
enfermos con DCP y niveles de nNO normales, por ejemplo, con la mutacion en el gen

GAS8#449) o en el gen RSPH1??. Por dltimo, valores de nNO <112 nL/min, son altamente
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sugestivos de la enfermedad®, pero se debe completar el estudio con test de confirmacion,
para descartar falsos positivos por enfermedades como la FQ, la panbronquiolitis difusa™®, la
poliposis nasal, la esclerosis sistémica con hipertension pulmonar, el VIH, sangrados de la
cavidad nasosinusal y otras infecciones virales agudas, que cursan con niveles bajos de
NNO®143.79)

Por lo tanto, la prueba nasal de NO debe realizarse después de gue se haya descartado la
FQ mediante las pruebas adecuadas (prueba del sudor o prueba genética CFTR) y cuando el
individuo se encuentre en un estado de salud normal. Las pruebas deben repetirse si hay una

infeccion viral reciente o actual@72,

Hay tres métodos para la medicion del 6xido nitrico: 1) retencidon de la respiracion; 2)
exhalacion oral contra resistencia; y 3) respiracion corriente, siendo cualquiera de las tres
técnicas un método util con alta precision diagndstica, siempre que el método se adecue a la
edad del paciente“®. Hay estudios que comparan la sensibilidad y la especificidad de las
técnicas de nNO con retencién de la respiracion y con respiracién corriente, resultando que la
técnica de respiracion corriente se considera menos discriminatoria®4®. No obstante, en caso
de que no pueda realizarse, por ejemplo, en nifios pequefios o cuando no se pueda cooperar

activamente, la técnica de respiracion corriente puede ser una alternativa razonable®?44),

Debido a su baja tasa de falsos positivos y negativos?), la medida del nNO se utiliza cada
vez mas como prueba diagnostica en la DCP®2), Por tanto, con la estandarizacion y definicion
de los valores de corte, la medida del nNO se utiliza cada vez mas como prueba de screening
en la DCP®2, Sin embargo, la mayoria de los expertos recomiendan interpretar los niveles de
nNO en combinacion con otras pruebas diagndsticas y no interpretarla de forma aislada®?.
En pacientes con historia clinica muy sugestiva, pero valores de nNO normal, se deben

someter a otras pruebas complementarias?.
5.3.3. Medida del aclaramiento mucociliar
Para la medida del aclaramiento mucociliar hay descritas tres técnicas:

1) Lapruebade lasacarina que es un método antiguo que permite estimar a grandes

rasgos la funcion mucociliar. Actualmente no se recomienda04%62),

2) El estudio de seroalbumina marcada con Tc99, que es un test de exclusién con
sensibilidad alta, pero especificidad baja, debido a que las DCS también alteran el
aclaramiento de esta molécula®. Consiste en medir el aclaramiento de particulas
radiomarcadas de los conductos nasales o de las vias respiratorias inferiores. Para

ello se inhala un aerosol que contiene particulas marcadas radiactivamente (Tc99)
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y Se usa una gammacamara para rastrear la deposicion y eliminacién de estas

particulas insolubles®?,

3) El estudio del aclaramiento mucociliar con radioaerosoles que tiene mayor
especificidad y puede ser util para diferenciar el dafio ciliar primario del secundario.
Esta prueba si se recomienda por la guia de la ERS para diagnosticar a pacientes

cuando otras pruebas no son concluyentes®49.
5.3.4. Estudio de la batida ciliar

En todos los pacientes con DCP, la frecuencia del batido ciliar (FBC) y/o el patrén de batido
ciliar (PBC) estan alterados. Para el estudio de la batida ciliar se obtienen las muestras de
epitelio respiratorio, de manera similar a las obtenidas para la MET y se estudian mediante
una camara digital de videomicroscopia de alta velocidad o high-speed video microscopy
analysis (HVMA). Este consta de un microscopio 6ptico y una camara que graba la muestra a
tiempo real y en alta resolucion, con una velocidad de mas de 100 fps®°8Y, y posteriormente
permite la reproduccion a camara lenta para poder examinar al microscopio la batida ciliar®42).
Con esta técnica se mide la FBC, que es considerada normal entre 15-25 Hz“380 y el PBC,
que mide los dos ciclos de movimiento del cilio: el golpe efectivo de extension y el golpe de

recuperacion®.

La FBC varia en funcién de la temperatura y el pH, por lo que estos dos parametros se
mantienen controlados durante el estudio para que interfieran o menos posible en el
movimiento ciliar®. Dicha frecuencia esta reducida en los pacientes con DCP, sobre todo

cuando el defecto se localiza en los brazos de dineina®?.

Las anomalias del PBC asociadas a la DCP incluyen cilios estaticos, lentos, giratorios,
rigidos, hipercinéticos y vibrantes. Estos patrones de ritmo se correlacionan con anomalias
encontradas con la MET y con algunos hallazgos genéticos®“?4%. Por ejemplo, mutaciones en
los genes DNAH5, DNAI1, DNAI2 y ARMC4 (codifican la sintesis de la proteina ODA),
muestran movimientos residuales minimos; mutaciones en el gen DNAH11 (no alteran la
ultraestructura normal) se correlacionan con cilios hipercinéticos rigidos, y mutaciones en el
gen GASS8 (codifica la sintesis del complejo N-DRC) pueden dar lugar a defectos sutiles

apenas detectables con HYMA®,

El estudio de la FBC y el PBC de manera conjunta utilizando HMVA es un indicador
predictivo de los defectos ultraestructurales de los cilios y tienen una excelente sensibilidad
(97%) y especificidad (95%) para el diagnéstico de DCP“344), Ademas, con el objetivo de
mejorar dicha precision diagnéstica, la evaluacion del PBC y de la FBC debe repetirse tres

veces después de un cultivo celular“1:4482),
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La HVMA va a tener un papel fundamental para diagnosticar a pacientes con estudios de
MET normal y en los que no se ha detectado el gen mutado®. Segun la guia de la ERS®¥,
esta prueba forma parte del algoritmo diagndstico de pacientes con sospecha de DCP. No
obstante, presenta inconvenientes como la limitacion de la prueba a centros especializados
con investigadores experimentados y largo tiempo de realizaciéon. Ademas, hay variantes que
pueden ser interpretadas como normales (falsos negativos) y es dificil la diferenciacion de
cambios ciliares secundarios (falsos positivos), por lo que algunos clinicos cuestionan su valor
y recomiendan que se reserve para fines de investigacion®4?. Sin embargo, la ERS®*¥
recomienda la HVMA como parte fundamental del proceso diagndstico de pacientes con
sospecha de DCP.

5.4. BASES GENETICAS DE LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

La DCP es una enfermedad de caracter genético con una herencia predominantemente
autosomica recesiva, aunque se han descrito casos de herencia autosdémica dominante, como
es el caso del gen FOXJ1, y de transmision ligada al cromosoma X, en el caso de los genes
OFD1y PIH1D3@), Para que se manifieste la enfermedad, es necesaria la presencia de dos
alelos defectuosos en estado homocigético (o una variante patégena heterocig6tica en
FOXJ1, o una variante patégena hemicig6tica en PIHLD3 o OFD1 en un varén) en uno de los
45 genes enumerados en la Tabla 428489 Ser portador de solo uno de los alelos mutados

no se ha relacionado con la aparicion de sintomas de DCP®9),

Los cilios de las células del epitelio respiratorio son estructuras altamente complejas
constituidas por aproximadamente 250 complejos de proteinas®. Las mutaciones pueden
afectar a la integridad estructural del axonema del cilio (composicién o ensamblaje), afectar a
las proteinas de multiciliogénesis o bien no afectar a la ultraestructura ciliar. Por otra parte,

las mutaciones pueden afectar a todos los cilios o solo a una parte de ellos®?,

La mayoria de las mutaciones implicadas en la DCP son variantes raras encontradas en
una sola familia o paciente®?. Se consideran mutaciones patégenas las variantes de pérdida
de funcion, incluidas las variantes nonsense, frameshift y splice site, y en menor medida las
mutaciones de tipo missense y las deleciones sin cambio del marco de lectura®. Las
mutaciones mas frecuentes en la DCP ocurren en los genes DNAH5 y DNAIL, seguidos de
los genes DNAH11, CCDC39 y CCDC40©287),

A diferencia de la FQ®“?, en la que multiples mutaciones en un mismo gen producen la
enfermedad (heterogeneidad de locus), multiples mutaciones en muchos genes pueden
producir la DCP (heterogeneidad de locus y de alelo)®?. Por tanto, debido a la gran cantidad

de genes y proteinas implicados en la formacién de la estructura ciliar y, por el hecho de que
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mutaciones en distintos genes producen un defecto ultraestructural similar, se considera una

enfermedad genéticamente muy heterogénea®“*,

Aproximadamente en el 70% de los pacientes con fenotipo clinico de DCP puede
confirmarse una mutacion genética subyacente®®89), En la actualidad se conocen un total de
45 genes® representados en la Figura 21 y en la Tabla 4, cuyas mutaciones son causantes
de DCP®12.22,86)-

e Mutaciones en los genes DNAH5, DNAH8, DNAH9, DNAH11, DNAI1, DNAI2,
DNAL1 y NMES8 (TXNDC3), producen defectos estructurales y funcionales de los
ODA.

e Mutaciones en los genes CCDC114, CCDC151, ARMC4, TTC25 y CCDC103, que
codifican proteinas asociadas al complejo de acoplamiento de ODA al axonema,
se asocian a ausencia selectiva de ODA cuando se estudia por MET.

e Mutaciones en los genes CCDC39, CCDC40, CCDC65, CCDC164 (DRC1), GAS8
y GAS2L2 causan defectos de ensamblaje y de la propia estructura del complejo N-
DRC.

e Mutaciones en el gen DNAH1 se asocian con alteraciones de los IDA.

e Mutaciones en los genes RSPH1, RSPH3, RSPH4A, RSPH9 y DNAJB13

producen alteraciones en los radios radiales.

e Mutaciones en los genes SPEF2, HYDIN y STK36 producen alteraciones en el par

central de microtubulos.

o Mutaciones en los genes DNAAF1 (LRRC50), DNAAF2 (KTU), DNAAF3, DNAAF4
(DYX1C1), DNAAF5 (HEATR2), DNAAF6 (PIH1D3), DNAAF11 (LRRC6), SPAG1,
ZMYND10, LRRC6, y C210RF59, que estan implicados en la biogénesis y el
“‘preensamblaje” citoplasmatico de los cilios, suelen afectar a los ODA o a ambos
IDA+ODA.

e Mutaciones en los genes CCNO y MCIDAS, que eran anteriormente clasificados
como aplasia ciliar, dan como resultado un defecto de la biogénesis ciliar, con una
colocacion defectuosa del centriolo en el citoplasma apical de las células (gen CCNO)
0 con alteracion de la replicacién del centriolo (gen MCIDAS), lo que reduce de

manera grave el numero de cilios méviles.

e Mutaciones en los genes RPGR y OFD1 se han asociado a sindromes como la
DCP asociada a retinitis pigmentosa, en el caso del gen RPGR, y a los sindromes de

Simpson-Golabi-Behmel tipo 2 y el sindrome clasico oro-facial-digital tipo | (trastorno
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ligado al cromosoma X tipicamente asociado con letalidad masculina), en el caso del

gen OFD1.

e Mutaciones en los genes CFAP221 y CFAP300 (C11orf70) producen alteraciones

en las proteinas asociadas a cilios y flagelos.

e Mutaciones en el gen FOXJ1 condicionan una alteracion de la transcripcion de

genes que controlan la produccién de cilios moviles.

MCIDAS

Multiciliogenesis

Cell cycle exit Centriole Docking and
amplification ciliogenesis
Outer dynein Structural integrity Radial spoke
arm structure RSPH1
DNAHS RSPH3
DNAH11 RSPH4A
DNAH RSPHS
DNAI2 . DNAJB13
DNAL1
NMES8 Central
apparatus
Outer dynein arm HYDIN
docking/assembly -
CCDC114 | Nexin-dynein
CCDC151 regulatory complex
ARMC4 . CCDC65
TTC25 Dynein pre-assembly cCDC164
DNAAF1 (LRRCS50) GASS
Outer dynein DNAAF2 (KTU) : =
arm aftachiment DNAAF3 Inner dynein arm O 98 i
cCDG103 DNAAF4 (DYX1C1) DNAHL Kesaat e
~  DNAAF5 (HEATR2) chcag
SEAa1 CCDC40
ZMYND10 Reported syndromes
LRRC6 PCD with RP: RPGR
C210RF59 SGBS2: OFD1

Figura 21: Genes y proteinas asociados al correcto funcionamiento de los cilios méviles?,

Se han descrito varias relaciones genotipo-fenotipo®, como el desarrollo de

enfermedad pulmonar grave en pacientes con mutaciones en el gen CCNO y MCIDAS

(causantes de RGMC) y en el gen CCDC39 y CCDC40 (alteracion de IDA con desorganizacién

microtubular)®. También se han descrito fenotipos de afectacién leve cuando se presentan

mutaciones en el gen RSPH1 (subunidad de los radios radiados)®?; varones fértiles cuando

la mutacion afecta al gen CCDC114 (que codifica la proteina de acoplamiento de ODA)® y
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ausencia de anomalias del situs en pacientes con afectaciéon del par central (gen HYDIN), de
los radios radiados (genes RSPH1, RSPH3, RSPH4A, RSPH9), del complejo N-DRC (genes
CCDC65, CCDC164, GAS8) y de las proteinas de multiciliogénesis (codificadas por los genes
CCNO y MCIDAS)®42, Por (ltimo, se ha descrito la relacion entre la DCP y la hidrocefalia en

aquellos pacientes con mutacion en el gen STK36©Y,

Tabla 4. Relacion genotipo-fenotipo de la DCP, con los genes ordenados por orden

alfabético®@?.
% de DCP
Gen modificado/ bor Manifestaciones clinicas Hallazgos en la
alterado VEIIENIES caracteristicas ultraestructura ciliar
alteradas
del gen

ODAD2 <3% e Anomalias del situs Defectos de ODA

(ARMC4)

CCDC39 4%-9% e Anomalias del situs Defectos de IDA+MTD

e Empeoramiento de la
funcién pulmonar

¢ 1 Bronquiectasias

¢ Pobre ganancia de peso

CCDC40 3%-4% e Anomalias del situs Defectos de IDA+MTD
e Empeoramiento de la
funciéon pulmonar
e 1 Bronquiectasias
¢ Pobre ganancia de peso

CCDC65 Raro e No descritas anomalias Ultraestructura ciliar
del situs normal
CCDC103 <4% e Anomalias del situs Defectos de ODA
ODAD1 Raro e Anomalias del situs Defectos de ODA
(CCDC114)
ODAD3 <3% e Anomalias del situs Defectos de ODA
(CCDC151)
CCNO Raro ¢ No descritas anomalias Oligocilia
del situs
CFAP221 Raro e No descritas anomalias Ultraestructura ciliar
del situs normal
CFAP298 Raro e Anomalias del situs Defectos de ODA+IDA
(C210rf59)
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CFAP300
(Cl11orf70)

Gen modificado/
alterado

DNAAF1
DNAAF2
DNAAF3
DNAAF4
DNAAF5

DNAAF11
(LRRCB)

DNAH1

DNAH5
DNAHS8

DNAH9

DNAH11

DNAI1
DNAI2
DNAJB13

DNAL1

DRC1 (CCDC164)

FOXJ1

GAS2L2

GASS8

HYDIN

LRRC56

Raro

% de DCP
por
variantes
alteradas
del gen

Raro
Raro
Raro
Raro
Raro

Raro

Raro

15%-29%

Raro

Raro

6%-9%

2%-10%
Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

e Anomalias del situs

Manifestaciones clinicas

caracteristicas

e Anomalias del situs
e Anomalias del situs
e Anomalias del situs
e Anomalias del situs
e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

¢ Estado del situs
desconocido

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs
e Anomalias del situs

e No descritas anomalias
del situs

e Anomalias del situs

e No descritas anomalias
del situs

e Anomalias del situs:
modo de herencia AD

e No descritas anomalias
del situs

e No descritas anomalias
del situs

e No descritas anomalias
del situs

e Anomalias del situs

Defectos de ODA+IDA

Hallazgos en la
ultraestructura ciliar

Defectos de ODA+IDA
Defectos de ODA+IDA
Defectos de ODA+IDA
Defectos de ODA+IDA
Defectos de ODA+IDA
Defectos de ODA+IDA

Ultraestructura ciliar no
definida

Defectos de ODA

Ultraestructura ciliar no
definida

Defectos de ODA
sutiles

Ultraestructura ciliar
normal

Defectos de ODA
Defectos de ODA
Defectos del PC

Defectos de ODA

Ultraestructura ciliar
normal

Ultraestructura ciliar
normal

Ultraestructura ciliar
normal

Ultraestructura ciliar
normal

Ultraestructura ciliar
normal

Ultraestructura ciliar
normal
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MCIDAS

Gen modificado/

alterado

NMES8

OFD1

PIH1D3 (DNAAF6)

RSPH1

RSPH3
RSPH4A
RSPH9

SPAG1
SPEF2

STK36

TTC25 (ODADA4)
ZMYND10

Raro

% de DCP
por
VEUERIES
alteradas
del gen

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro
Raro
Raro

<4%

Raro

Raro

Raro

<2%-4%

e No descritas anomalias
del situs

Manifestaciones clinicas
caracteristicas

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

e Rasgos dismorficos

¢ Hipotonia

e Empeoramiento de la
funcion pulmonar

¢ 1 Bronquiectasias

e Pobre ganancia de peso

e Modo de herencia ligado
al X

e Anomalias del situs

¢ Modo de herencia ligado
al X

e Enfermedad pulmonar
mas leve

¢ No descritas anomalias
del situs

¢ No descritas anomalias
del situs

¢ No descritas anomalias
del situs

¢ No descritas anomalias
del situs

e Anomalias del situs

¢ No descritas anomalias
del situs

e Puede presentarse con
infertilidad masculina
aislada

e No descritas anomalias
del situs

e Anomalias del situs

e Anomalias del situs

Oligocilia

Hallazgos en la
ultraestructura ciliar

Defectos de ODA
(~66%)

Ultraestructura ciliar
normal

Defectos de ODA+IDA

Defectos del PC

Defectos del PC
Defectos del PC
Defectos del PC

Defectos de ODA+IDA

Ultraestructura ciliar
normal

Defectos del PC

Defectos de ODA
Defectos de ODA+IDA

Cuando en la tabla se refleja que la proporcién de DCP causada por variantes patogénicas del gen es
raro, significa que la variante se ha reportado en < 2% de los pacientes(@. AD = autosémico dominante;
PC = par central; IDA = brazo interno de dineina; ODA = brazo externo de dineina; DMT =
desorganizacion microtubular.
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5.5. PRUEBAS GENETICAS

En 2007, se desarroll6 un método de analisis genético que incluia los genes mas comunes
implicados en la DCP, el gen DNAH5 y el gen DNAI1, involucrando 9 exones®®, Sin embargo,
muchas mutaciones se quedaban sin detectar con este método. El conocimiento de los genes
implicados en la DCP ha aumentado con el tiempo. Entre 1999 y 2012 se conocian solo 14
genes?; desde el 2012 hasta el 2017 se afiadieron 22 genes adicionales®?. En la actualidad,

se conocen un total de 45 genes implicados en la DCP!),

El diagnéstico de una forma mendeliana especifica de DCP se establece en un sujeto a
estudio con las caracteristicas clinicas descritas anteriormente y con variantes patdégenas
bialélicas (o0 una variante patégena heterocigética en el gen FOXJ1, o una variante patégena
hemicigética en el gen PIH1D3 o OFD1 en un varén) en uno de los genes de la Tabla 4 @2,

Dentro de las estrategias de evaluacion para identificar la causa genética de la DCP se
pueden incluir una combinacion de pruebas dirigidas a genes (paneles multigénicos, analisis
dirigido para variantes patogénicas, pruebas seriadas de un solo gen) y pruebas genémicas

integrales (secuenciacion del exoma, secuenciacion del genoma) segun el fenotipo®@?.
5.5.1. Variantes patogénicas en un gen particular

El método de secuenciacién clasico del ADN, conocido como método de Sanger o
secuenciacién de primera generacion, identifica el orden preciso de los nucleétidos de
genes individuales, pero esta disponible solo para algunos de los genes implicados en la
enfermedad. Por tanto, a medida que aumenta el nimero de genes conocidos en minorias de

pacientes, la secuenciacion de Sanger pierde el valor diagndstico®?%),

Este tipo de analisis se puede realizar en casos concretos de individuos de una etnia o

ascendencia especifica®?.
5.5.2. Paneles multigénicos

Muchos trastornos y fenotipos hereditarios son genéticamente heterogéneos, como ocurre
en la DCP, es decir, variantes patogénicas en mas de un gen pueden causar un fenotipo o un
trastorno genético. Antes del desarrollo de la secuenciacion masiva paralela, la Unica forma
rentable de estudiar mas de un gen era la prueba de un solo gen en serie por secuenciacion

de Sanger, siendo este un enfoque costoso y lento con un rendimiento potencialmente bajo®.

El nuevo método de secuenciacion de genes o next-generation sequencing (NGS),
permite evaluar de manera simultanea y en paralelo miles de secuencias de genes de una
region de interés del genoma o loci. La NGS ha aportado una gran cantidad de mutaciones

genéticas nuevas y muchas variantes de dichas mutaciones®®,
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En los udltimos diez afios, las mejoras en las técnicas de secuenciacion de nueva
generacion han llevado al desarrollo y uso clinico generalizado de paneles multigénicos, que
permiten la prueba simultanea de dos a mas de 150 genes. Los métodos utilizados en paneles
multigénicos pueden incluir analisis de secuencia, analisis de delecién/duplicacién y/u otras
pruebas no basadas en secuenciacién. Estos paneles de secuenciacién genética se estan

empezando a utilizar como prueba diagndstica en varios paises®“?43,

Un panel multigénico que incluye DNAH5, DNAH11l, CCDC39, DNAI1, CCDCA40,
CCDC103, SPAG1, ZMYND10, ODAD2 (ARMC4), ODAD3 (CCDC151) y otros genes de
interés tiene mas probabilidades de identificar la causa genética de la condicion a un costo
mas razonable, al tiempo que limita la identificacion de variantes de significado incierto y
variantes patogénicas en genes que no explican el fenotipo subyacente®®?. En la actualidad
se dispone de paneles de NGS para el diagnéstico, como son los test de Ambry Genetics®¥
y de Invitae®, que incluyen 21y 42 genes implicados en la DCP, respectivamente. En ambos
se incluye el estudio del gen CFTR de la FQ“9,

Cada mutacion nueva sospechosa descubierta con NGS debe estudiarse a nivel de
ensamblaje y luego confirmarse por secuenciacién de Sanger, debido a que muchas variantes
sospechosas en NGS resultan ser artefactos. De esta manera, las técnicas de NGS no

reemplazan, sino que complementan a las técnicas clasicas de secuenciacion de Sanger®®,
5.5.3. Pruebas gendmicas integrales

Las pruebas gendmicas integrales son aquellas que no requieren que el médico determine
qué genes probablemente estén involucrados. La secuenciacion del exoma es la mas

utilizada, aunque también es posible la secuenciacion del genoma®297,
5.5.3.1. Secuenciacion clinica del genoma

El genoma humano incluye todas las secuencias de ADN nuclear y mitocondrial
codificantes y no codificantes. EI ADN nuclear codifica la mayoria de los mas de 20.000 genes
humanos, mientras que el ADN mitocondrial codifica 37 genes. La mayoria de los mas de 3,2
millones de pares de bases que componen el genoma humano son secuencias repetitivas de
ADN o secuencias no codificantes, incluidos los ARN no codificantes, variantes a las que se

han atribuido trastornos hereditarios especificos®®.

La secuenciacion del genoma es una prueba de laboratorio disefiada para identificar y
analizar la secuencia de todo el ADN nuclear codificante y no codificante. El ADN mitocondrial
es parte del genoma; sin embargo, la secuenciacion mitocondrial a menudo se solicita como

una prueba de laboratorio separada®?.
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La secuenciacion del genoma sigue siendo significativamente mas costosa que la
secuenciacién del exoma debido al alto costo del analisis de datos. Sin embargo, la utilidad
diagnéstica (20%-30%) es aproximadamente la misma para los dos métodos de prueba, de
manera que, aunque la secuenciacion del genoma puede identificar variantes fuera de las
regiones codificantes, la determinacién de la patogenicidad de estas variantes a menudo no
es posible. Por lo tanto, la mayoria de las variantes patogénicas confirmadas identificadas por

secuenciacion del genoma se encuentran dentro de los exones®?,
5.5.3.2. Secuenciacion clinica del exoma

El exoma humano incluye todas las secuencias codificantes de ADN nuclear,
aproximadamente 180.000 exones que se transcriben en ARN maduro. El exoma, que
comprende solo del 1% al 2% del genoma humano, contiene la mayoria de las variantes que

causan enfermedades actualmente reconocidas®®.

La secuenciacion del exoma completo (Whole exome sequencing, WES)10.1286.93) gg
una prueba de laboratorio disefiada para identificar y analizar la secuencia de todos los genes
nucleares que codifican proteinas en el genoma. De esta manera, se analizan todos los
potenciales genes causantes de la enfermedad, por lo que es la técnica mas rentable, debido

al creciente descubrimiento de genes asociados a la enfermedad®?.

Aproximadamente el 95% del exoma se puede secuenciar con las técnicas disponibles
actualmente. La utilidad diagnéstica de la secuenciacion del exoma ha sido del 20% al 30%,
es decir, se identifica un diagnéstico en el 20% al 30% de las personas que no habian sido
diagnosticadas previamente, pero tenian caracteristicas que sugerian una condicién

genética®?,

En los dltimos cinco afos, la secuenciacion del exoma se ha vuelto cada vez mas
disponible clinicamente por las mejoras continuas en las herramientas bioinformaticas y de
secuenciacion de nueva generacion para el andlisis de datos, que han reducido el tiempo de

realizacion de las pruebas y el costo®®?.

El genotipado es util para confirmar el diagnostico cuando es dificil mediante otras
técnicas, como sucede cuando mutan los genes DNAH11, CCNO, MCIDAS y RSPH®*%,
Ademas, los estudios genéticos extensos son especialmente Utiles en pacientes con
infertilidad asociada a DCP®9, con vistas a proporcionar técnicas de reproduccion asistida y

realizar el oportuno asesoramiento genético®®,

La especificidad de las pruebas genéticas es muy elevada, mientras que la sensibilidad es
desconocida, probablemente baja, por lo que una prueba genética negativa no excluye el

diagnéstico“?44. Ademas, por su elevado costo no son pruebas accesibles en todos los paises
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por igual®®, Por estos motivos, los test genéticos todavia no pueden reemplazar a otras
pruebas diagnésticas, sino complementarlas®. En un futuro, con la identificacion de nuevas
mutaciones y la mejora de la tecnologia de NGS, las pruebas genéticas aisladas pueden
resultar mas Utiles para el diagnostico®® y abrir la posibilidad de realizar un diagnéstico

prenatal®310D,

5.6. ASESORAMIENTO GENETICO PARA LOS FAMILIARES DE INDIVIDUOS CON

DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

El asesoramiento genético es el proceso de proporcionar a las personas y las familias
informacion sobre la naturaleza, los modos de herencia y las implicaciones de los trastornos
genéticos para ayudarlos a tomar decisiones médicas y personales informadas. A
continuacién, exponemos la evaluacién del riesgo genético y el uso de antecedentes

familiares y pruebas genéticas para aclarar el estado genético de los miembros de la familia.

La discinesia ciliar primaria se hereda de forma autosémica recesiva, excepto en los casos
en que estan implicados los genes PIH1D3 y OFD1, que se heredan de forma ligada al
cromosoma X, y el gen FOXJ1, que se hereda de forma autosémica dominante®?,

5.6.1. Herencia autosémica recesiva

Los padres del individuo a estudio son heterocigotos obligados, es decir, se presume que
son portadores de una variante patdgena causante de DCP segun los antecedentes
familiares. Se recomiendan las pruebas genéticas moleculares para los padres para
confirmar que ambos son heterocigotos para una variante patégena causante de DCP y para
permitir una evaluacién confiable del riesgo de recurrencia, ya que se sabe que las variantes
de novo son poco frecuentes, pero también ocurren en los trastornos autosémicos recesivos.
Los heterocigotos (portadores) son asintomaticos y no tienen riesgo de desarrollar el

trastorno@9?),

En cuanto a los hermanos del individuo a estudio, si se sabe que ambos padres son
heterocigotos para una variante patégena causante de DCP, cada hermano de una persona
afectada tiene en el momento de la concepcién un 25% de posibilidades de estar enfermo, un
50% de posibilidades de ser portador asintomatico y un 25% de posibilidades de no ser
portador ni estar afectado. Los hermanos heterocigotos (portadores) son asintomaticos y
no tienen riesgo de desarrollar el trastorno, pero si que podrian transmitirlo a su propia
descendencia. Los hijos de un individuo afectado son heterocigotos obligados, es decir,
portadores de una variante patogénica relacionada con DCP. La prueba de portador para
familiares en riesgo requiere la identificacion previa de las variantes patégenas relacionadas

con la DCP en la familia®®?.
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5.6.2. Herencia ligada al cromosoma X

El padre de un varén afectado no tendra el trastorno ni sera hemicigoto para la variante

patdgena PIH1D3 o OFD1; por lo tanto, no requiere mas evaluaciones.

En una familia con mas de un individuo afectado, la madre de un varén afectado es un
heterocigoto obligado (portador). Si un varon es el Unico miembro de la familia afectado, la
madre puede ser heterocigota (portadora) o el varon afectado puede tener una variante

patégena de novo en PIH1D3 o OFD1, en cuyo caso la madre no es portadora®?,

El riesgo para el resto de los hermanos depende del estado genético de la madre. Si la
madre del individuo enfermo tiene una variante patégena en los genes PIH1D3 o OFD1, la
probabilidad de transmitirla en cada embarazo es del 50%. Los hijos varones que hereden la
variante patdgena estaran enfermos, mientras que las hembras que hereden la variante

patdégena seran heterocigotas o portadoras, y generalmente no desarrollaran sintomas2,

Si el probando representa un caso simplex, es decir, es el Unico afectado en la familia, y la
variante patogénica en los genes PIH1D3 o OFD1 no se puede detectar en el ADN de la
madre, el riesgo para los hermanos es mayor que el de la poblacién general debido a la

posibilidad de mosaicismo materno de la linea germinal.

En el caso de la descendencia de un individuo varén enfermo, todas las hijas seran
portadoras o heterocigéticas para la variante patdgena de PIH1D3 o OFD1 y generalmente

no se veran afectadas. Los hijos varones no seran portadores ni desarrollaran la enfermedad.

Las pruebas genéticas moleculares de parientes mujeres en riesgo, para determinar su
estado genético, requieren la identificacion previa de la variante patégena PIH1D3 o OFD1 en

la familia®?.
5.6.3. Herencia autosémica dominante

Hasta la fecha, todos los individuos con DCP asociada a mutaciones en el gen FOXJ1
(DCP-FOXJ1) cuyos padres se han sometido a pruebas genéticas moleculares, han padecido

el trastorno como resultado de una variante patégena de FOXJ1 de novo.

Si la variante patogénica encontrada en el individuo no puede detectarse en el ADN de
ninguno de los padres, lo mas probable es que la variante patogénica se haya producido de

novo, siendo otra explicacion posible el mosaicismo de la linea germinal en un padre.

Los antecedentes familiares de algunas personas diagnosticadas de DCP-FOXJ1
pueden parecer negativas debido a la falta de reconocimiento de la enfermedad en los
miembros de la familia, a la muerte temprana del padre antes de la aparicion de los sintomas

o la aparicién a una edad tardia de la enfermedad en el padre afectado ??. Por lo tanto, no se
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puede confirmar una historia familiar aparentemente negativa a menos que se hayan realizado
pruebas genéticas moleculares en los padres del individuo a estudio. El riesgo para los

hermanos del sujeto a estudio depende del estado genético de los padres.

Si uno de los padres del individuo con DCP esté afectado y/o se sabe que tiene la variante

patégena identificada en el hijo enfermo, el riesgo para los hermanos es del 50%?,

Si la variante patogénica encontrada en el individuo a estudio no puede detectarse en el
ADN de ninguno de los padres, se estima que el riesgo de recurrencia para los hermanos es
del 1% debido a la posibilidad teérica de mosaicismo de la linea germinal de los padres®%3),
En cuanto a los descendientes del individuo enfermo con DCP-FOXJ1, cada hijo tiene un
50% de posibilidades de heredar la variante patégena®?,

5.6.4. Planificacién familiar y banco de ADN

El momento Optimo para determinar el riesgo genético, determinar el estado o no de
portador de la variante patogénica del gen y discutir la disponibilidad de pruebas genéticas

prenatales/ preimplantacionales es antes del embarazo®@?.

Es apropiado ofrecer asesoramiento genético, incluida la discusiéon de los riesgos
potenciales para la descendencia y las opciones reproductivas, a los adultos jévenes que se

ven afectados, son portadores o corren el riesgo de estar afectados o ser portadores.

Una vez que se han identificado las variantes patégenas relacionadas con la DCP en un
miembro de la familia afectado, es posible realizar pruebas genéticas prenatales y previas al

implante del embrién en el Gtero®°?,

Debido a que es probable que la metodologia de las pruebas y nuestro conocimiento de
los genes, las variantes alélicas y las enfermedades mejoren en el futuro, se debe considerar
la posibilidad de almacenar el ADN (procedente de los glébulos blancos) de los individuos

afectados en los denominados bancos de ADN®@?),

5.7. TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

El tratamiento actual se extrapola de las pautas recomendadas en la FQ, debido a la
escasez de estudios prospectivos aleatorizados orientados al manejo especifico de la
DCP“142) Por ello, se resalta la importancia de la creacion de centros multidisciplinares
especializados en el manejo de estos pacientes, porque en algunas circunstancias las terapias
de extrapolacién no son adecuadas®). A continuacion, se exponen las diferentes pautas de

manejo de los pacientes con DCP.
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5.7.1. Evaluaciones después del diagndstico inicial

Para establecer el alcance de la enfermedad y las necesidades en un individuo
diagnosticado con DCP, se recomiendan realizar una evaluacion inicial de la enfermedad

pulmonar con las siguientes pruebas®®¥:

1) Cultivos respiratorios (tipicamente cultivos de esputo) para definir los
microorganismos infecciosos y para dirigir la terapia antimicrobiana. Se deben incluir
cultivos especificos para micobacterias no tuberculosas para nifios mayores y

adultos.

2) Pruebas de imagen, ya sea con radiografias de térax y/o con TACAR para definir la
distribucion y la gravedad de la enfermedad de las vias respiratorias y las
bronquiectasias.

3) Pruebas de funcién pulmonar (espirometria) para definir la gravedad del deterioro

obstructivo.
4) Pulsioximetria, con estudios de saturacion sobre todo durante la noche.

Para realizar una valoracién de los sintomas de congestion nasal y/o sinusitis se
recomienda realizar pruebas de imagen de senos paranasales, preferiblemente con TC de

senos paranasales04199),

De la misma manera, para valorar la repercusiéon de las infecciones de oido
cronicas/recurrentes se deben realizar evaluaciones de la audicién 9. Por udltimo, los

pacientes deben acudir a la consulta de genética clinica®?.
5.7.2. Tratamiento de las manifestaciones

Hasta la fecha, ninguna terapia especifica puede corregir la disfuncion ciliar. Las terapias
descritas son empiricas y estan dirigidas a tratar las consecuencias de los cilios y flagelos de
los espermatozoides disfuncionales. Hay poca evidencia que respalde el uso de modalidades

terapéuticas especificas en la DCP06.107),
5.7.2.1. Enfermedad pulmonar

Los pilares basicos del tratamiento de la enfermedad pulmonar son la fisioterapia
respiratoria, la practica deportiva y el control de la infeccion bronquial mediante la instauracion

precoz de antibioterapia agresiva®!108),

La fisioterapia respiratoria consiste en llevar a cabo técnicas que favorezcan la eliminacion
de secreciones mucosas de manera diaria y regular. Los enfoques para mejorar la eliminacion

de moco son similares a los utilizados en el tratamiento de la fibrosis quistica, incluida la

49



percusién toracica y el drenaje postural, el chaleco vibratorio y las maniobras respiratorias

para facilitar el drenaje de las vias respiratorias distales©2109:110),

Debido a que la tos es un mecanismo de eliminacién eficaz, se debe alentar a los pacientes
a toser y a participar en actividades que promuevan la respiracion profunda y la tos, por
ejemplo, con ejercicio fisico vigoroso. De hecho, se considera que el gjercicio fisico ha sido el
mejor método de aclaramiento de las vias respiratorias en pacientes con brongquiectasias,

teniendo un efecto broncodilatador mas potente que el uso de beta 2 agonistas®?.

Por otra parte, se vacuna a los pacientes con DCP para protegerlos contra patégenos
respiratorios, con las vacunas de la tos ferina, del Haemophilus influenzae tipo b, la vacuna

antineumocdcica y la vacuna anual contra el virus de la influenza®?,

La instauracion precoz de la terapia con antibiticos para las infecciones bacterias de las
vias respiratorias (bronquitis, sinusitis y otitis media) es esencial para prevenir dafios
irreversibles®!?. Los antibiéticos se eligen en funcion de los resultados de los cultivos de
esputo y sus antibiogramas. Los microorganismos que se suelen aislar son Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y
micobacterias no tuberculosas, siendo estas dos Ultimas las mas frecuentes en pacientes de

edad avanzada“?.

No se suele recomendar la antibioticoterapia de manera profilactica a todos los pacientes,
sino que se trata en caso de exacerbacion de la infeccion (aumento de la tos, cambios en el
esputo, cambios en la frecuencia respiratoria o trabajo respiratorio), siendo de eleccién el
tratamiento prolongado al menos 2-3 semanas via oral, por via intravenosa si no responde, o
via nebulizada en caso de infeccion cronica por P. aeruginosa®*?. La consideracion de la
terapia crénica con antibidticos debe incluir la evaluacién del riesgo de seleccionar organismos

multirresistentes®3),

También son dutiles el suero salino hiperténico nebulizado y el manitol como terapia
inhalatoria, para incrementar el aclaramiento del moco“%®. Ademas, debido al infiltrado
neutrofilico que se produce en la DCP, se usan los macroélidos (azitromicina) como tratamiento
antiinflamatorio®42114_ Tratamientos como la dornasa alfa (desoxirribonucleasa), los
corticoides inhalados o sistémicos y los broncodilatadores inhalados no se recomiendan como
terapia de rutina en pacientes con DCP®2). La terapia con inmunoglobulinas se realiza cuando
se asocian defectos en la inmunidad humoral, siempre que no sean defectos aislados de IgA
0 IgG®D,

En casos seleccionados de enfermedad local pulmonar grave, con bronquiectasias

localizadas y refractaria al tratamiento conservador, puede considerarse la lobectomia para
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intentar disminuir la infeccion del pulmén restante. Esta decisibn, sin embargo, es

controvertida y se debe debatir en comités multidisciplinares.

En caso de insuficiencia pulmonar terminal puede realizarse el trasplante de pulmén
bilateral, acompafiado o no de trasplante cardiaco si se presenta también una cardiopatia
congénita®®*?, Hay que tener en cuenta que en los pulmones trasplantados no hay

recurrencia de disfuncion ciliar.
5.7.2.2. Otitis media crénica/recurrente y sintomas nasosinusales

Para la otitis media crénica que no responde a la terapia con antibiéticos, la colocacién de
un tubo para igualar la presion (PE o pressure equalization) puede ser Gtil. No obstante, en

ocasiones la secrecién mucoide persiste después de la colocacion del tubo.

Cuando se produce pérdida auditiva y retraso en el habla, la terapia logopédica y la

colocacion de audifonos puede ser necesaria.

Cuando existe una extensa enfermedad de los senos nasales, la cirugia puede facilitar el

drenaje y aliviar los sintomas®*,
5.7.2.3. Infertilidad masculina y anomalias del situs

En los casos de infertilidad masculina, la fecundacion in vitro (FIV) convencional puede ser
una buena opcién cuando se mantiene la motilidad del esperma®®1®. No obstante, la técnica
de inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides o ICSI (intracytoplasmic sperm injection)
es la modalidad de tratamiento més eficaz para las formas severas de infertilidad(®?. En este
procedimiento, los espermatozoides extraidos de la eyaculacion (en varones con
oligozoospermia) o extraidos de biopsias testiculares (en varones con azoospermia
obstructiva) se inyectan en un 6vulo extraido mediante fertilizacion in vitro®®), Otra opcién es

la inseminacion artificial con esperma de un donante(®2),

Antes de proceder a las técnicas de reproduccion asistida se debe hacer una evaluacion
genética del esperma y un asesoramiento genético previo, dado el caracter hereditario de la
enfermedad. Se ha confirmado que es posible obtener descendientes sanos utilizando la

técnica ICSI®9),

Finalmente, las anomalias del situs no requieren intervencion a menos que exista una
disfuncion fisiol6gica, como una cardiopatia congénita, que requiera intervencién

quirtrgica®?.
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5.7.3. Prevencion de complicaciones secundarias

Los pacientes con DCP deben llevar a cabo unas medidas preventivas adecuadas, que
incluyen la inyecciébn de vacunas de rutina, como las del virus influenza anual y la

antineumocadcica, para prevenir infecciones respiratorias®?.

También es importante la educacién sobre el control de infecciones, incluido el lavado de
manos, evitar el contacto con personas enfermas, limpieza y desinfeccion adecuada de
dispositivos respiratorios y uso temprano de antibioticos para enfermedades respiratorias,
siempre dirigido por cultivos respiratorios previos.

Ademés, a partir de la primera infancia, deben incluirse en un programa dental
especializado especifico para permitir un diagnostico temprano de enfermedades del

desarrollo dental y garantizar medidas preventivas y terapéuticas especificas®®.
5.7.4. Vigilancia 'y seguimiento médico

Esta indicado el seguimiento por un neumdlogo para controlar la funcion pulmonar y los
patégenos en los cultivos de esputo, asi como para evaluar la extension y progresion de la

enfermedad pulmonar?,

Por tanto, deben seguir rigurosos controles periédicos cada 3 meses que incluyan la
monitorizacién de la funcion pulmonar con espirometria o TACAR (mas espaciado en el
tiempo), radiografia de térax, tincion de Gram, cultivo del esputo y revision de las técnicas de

fisioterapia respiratoria®®*?),

Para los nifios pequefios con otitis media crénica, la evaluacién auditiva de rutina es
esencial y debe continuarse hasta la adolescencia, momento en el que la audicién suele ser

normal®,

La monitorizacién de la via aérea superior incluye pruebas auditivas regulares cada 6
meses en nifios y cada afio en adultos, por si fuera necesario el uso de audifonos. Ademas,

en adultos se debe evaluar la posible aparicion de trastornos del suefio“?,
5.7.5. Agentes o circunstancias a evitar

Los farmacos antitusigenos no deben usarse porque la tos es fundamental para eliminar
las secreciones. Debe evitarse la exposicion a patdégenos respiratorios, humo de tabaco y
otros contaminantes e irritantes que pueden dafiar la mucosa de las vias respiratorias y

estimular la secrecién de moco®©211D),
5.7.6. Evaluacion de familiares en riesgo

Es apropiado evaluar a los hermanos de un individuo a estudio para identificar lo antes

posible a aguellos que se beneficiarian del inicio del tratamiento y de las medidas preventivas.
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Si se conocen las variantes patogénicas de la familia, se pueden utilizar pruebas genéticas
moleculares para aclarar el estado genético de los hermanos en riesgo. Si se desconocen las
variantes patogénicas en la familia, se puede utilizar una historia clinica y un examen fisico
rigurosos acompafiados de radiografia de térax y mediciones de 6xido nitrico nasal para

aclarar el estado de la enfermedad de los hermanos en riesgo®?119,
5.7.7. Manejo del embarazo

Para una mujer con DCP, cualquier infeccion pulmonar y el estado funcional pulmonar
deben ser evaluados rigurosamente por un experto en esta enfermedad, o bien experto en

fibrosis quistica, para definir el riesgo asociado con la maternidad®®,
5.7.8. Terapia génica especifica

Gracias al importante avance en el descubrimiento de genes implicados en la DCP y a que
las opciones de tratamiento son limitadas, es posible plantearse enfoques de tratamiento
personalizados basados en terapias génicas especificas®+11%-121), | a terapia génica se define
como “la introduccion o alteracion del material genético dentro de una célula u organismo con

la intencion de curar o tratar una enfermedad”®?2),

Hasta la fecha, la terapia génica aplicada a las ciliopatias ha sido exitosa en la correccién
de defectos de un solo tejido diana, pero no se ha aplicado a mdltiples tejidos dentro del
organismo, por lo que puede que, en lugar de ser una estrategia de curacién global, sea mas
til como terapia de cuidados paliativos con el objetivo de aumentar la calidad de vida de los
pacientes. Con el avance de la terapia génica y la medicina individualizada, el tratamiento de

las ciliopatias puede convertirse en una realidad“#119.122.123),

Las células diana para la terapia génica son las células ciliadas del epitelio respiratorio y

puede realizarse por medio de tres técnicas®?*!2);

1) Liberacion de genes completos o truncados (terapia génica convencional):
Para ello se utilizan como vectores adenovirus, virus adeno-asociados y lentivirus
principalmente. Se han descrito ademas otros virus ARN validados para la
transferencia de genes pulmonares y vectores no virales (lipidos o polimeros
cationicos). Los vectores no virales son menos eficaces que los virales en el
proceso de transferencia de genes®??. En cultivos ex vivo de células del epitelio
respiratorio de pacientes con DCP y mutaciones en el gen DNAIL, la introduccién
de una copia normal de DNAI1 mediante transduccién con lentivirus restauré el

movimiento de batido ciliar normal“9:122.123),

El éxito de la terapia génica va a depender de la integracién de los vectores

administrados, por lo que una de las principales limitaciones de esta técnica es el
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2)

3)

tamafio de dicho vector. Por ejemplo, dos de los genes que mutan con mas
frecuencia, como son el DNAH5 y el DNAH11, no pueden ser introducidos debido
a su gran tamafo®!9, No obstante, un estudio experimental realizado con pez cebra
indica que la expresion de una porcion de un gen, en forma truncada, puede ser
suficiente para suplir los defectos funcionales de una proteina mutante completa.
Otra limitacién que se puede plantear en la terapia génica es el problema de la
especificidad de expresion debida a la heterogeneidad tisular. Una manera de
solventarla consiste en escoger para la terapia génica diferentes vectores virales
(lentivirus, adenovirus y virus adeno-asociados) en funcién de sus diferentes
tropismos celulares®?3). Por dltimo, hay que tener en cuenta que, debido al proceso
de renovacién natural de los tejidos, los tratamientos de terapia génica “se
desgastan” con el tiempo. Por este motivo, la terapia génica convencional se debe

repetir periédicamente, aunque la integracion del gen terapéutico sea estable®?3).

Reparacién a nivel de la transcripcion. Los enfoques dirigidos a manipular
directamente la mutacion genética enddgena suponen una posible solucién al
problema de tamafio del gen. Estas técnicas consisten en reparar el gen mediante
corte y empalme de ADN (splicing), manteniendo la expresién del gen bajo su

propio promotor®23),

Reparacién de genes. La terapia génica de reparacion del ADN se ha demostrado
mediante la utilizacibn de nucleasas con dedos de zinc (ZFN, zinc-finger
nucleases), unas enzimas de restriccion artificiales que provoca la ruptura del ADN
gendémico®®, Las ZFN pueden modificarse para reconocer secuencias de ADN
especificas cercanas a la mutacion causante de la enfermedad. De esta manera,
se cortan las cadenas de ADN y se introduce una secuencia silvestre sin la
mutacion, por un proceso de recombinacion homologa. En el estudio de Lai et al.*19
se realiza una edicion y reparacion ex vivo del gen DNAH11 por este método, lo
gue demuestra que la ediciobn de genes ex vivo puede restaurar la batida ciliar
normal, abriendo nuevas vias para el tratamiento de la DCP. Sin embargo, este
tratamiento no se ha verificado in vivo®1*12®_Una ventaja de este método de terapia
génica comparada con la convencional es que la reparacién del gen corrige
permanentemente el defecto genético, no siendo necesario repetir el proceso

periddicamente@19),
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5.8. ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS 2019 (COVID-19) EN LA DISCINESIA CILIAR
PRIMARIA

La pandemia a consecuencia de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) que
causa el sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se ha extendido
a nivel mundial con al menos 115 millones de personas infectadas y mas de 2,5 millones de
muertes en el mundo?®, Aquellas personas con enfermedades crénicas preexistentes tienen
un mayor riesgo de contraer la enfermedad y de padecer un curso grave de la misma. También
se ha descrito un deterioro de la funcion pulmonar después de la recuperacion, incluso en

personas previamente sanas29,

Al inicio de la pandemia (marzo y abril de 2020), se desconocia cémo afectaba el SARS-
CoV-2 a las personas con DCP, ni si la propia gravedad de la DCP, la edad y otras
caracteristicas del paciente influian en el curso de la COVID-19. Ademas, los enfermos en
todo el mundo mostraban preocupacion e incertidumbre por comprender los posibles efectos

del virus sobre su enfermedad®2”.

Diversos estudios desde el inicio de 2020 han investigado la presencia de posibles
trastornos del suefio™?®, sintomas de ansiedad y depresion relacionados con la pandemia*?®

y el bienestar psicoldgico durante el confinamiento en los pacientes con DCP®30),

Respecto a los trastornos del suefio, un estudio®?® demostré que los habitos de suefio de
los nifios en general han cambiado durante la pandemia COVID-19, tanto en los nifios con
enfermedades pulmonares crénicas (DCP y FQ) como en los nifios con desarrollo normal.
Dentro de los habitos de suefio madificados se describen trastornos de inicio y mantenimiento
del suefio, mas frecuentes en nifios con desarrollo normal, y trastornos de la respiracién y de

hiperhidrosis durante el suefio, en nifios con DCP y FQ.

El posible impacto psicoldgico de los pacientes con DCP durante la cuarentena por COVID-
19 se evalud prospectivamente durante el confinamiento en una poblacion de Italia®3?),
mediante unos cuestionarios de bienestar psicolégico general, dirigidos a pacientes de 15
afos en adelante, y mediante un test de estrés parental para los padres de enfermos menores
de 15 afios. Se reclutaron 27 pacientes con DCP y 27 controles sanos. En este estudio se
descubrié que el 70% de padres y el 90% de pacientes no mostraron elevados niveles de
estrés durante la cuarentena. Por otra parte, las exacerbaciones pulmonares ocurrieron con
menor frecuencia y las sesiones semanales de fisioterapia toracica aumentaron
significativamente en comparaciéon con el mismo periodo durante 2019. De esta manera, la
baja tasa de exacerbacion, explicada por una menor exposicion infecciosa o un mejor
cumplimiento de la fisioterapia torcica, probablemente contribuy6 al bienestar psicol6gico de

los pacientes con DCP*30),
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Otro estudio®®® realiz6 una valoracién de los sintomas de ansiedad y depresion
relacionados con la pandemia en los nifios con enfermedad pulmonar crénica y en sus padres,
y de las estrategias de afrontamiento de la situacién por parte de los padres. Se concluy6 que
los nifios con enfermedades pulmonares crénicas y sus padres tienen mas ansiedad debido
a la pandemia por COVID-19 y estos padres utilizan estrategias de afrontamiento mas

maduras para controlar el estrés de la pandemia, en comparacién con padres de nifios sanos.

Para poder comprender de manera integral el impacto de la COVID-19 en los pacientes
con DCP, y dada la falta de evidencia cientifica, los grupos de apoyo a pacientes de Suiza,
Alemania, Reino Unido, Estados Unidos y Australia iniciaron un proyecto de investigacion
junto a varios colaboradores, incluidos un equipo de estudio de la Universidad de Berna
(Suiza), y la Universidad de Southampton (Reino Unido)2”). En este estudio longitudinal
denominado COVID-PCD existe una colaboracion de epidemiblogos, especialistas de la
salud y pacientes con DCP, gue tiene como objetivo recopilar datos en tiempo real sobre
aspectos de salud, asistencia sanitaria, comportamiento y aspectos psicosociales de

pacientes durante la pandemia de la COVID-19¢27),

Consiste en un estudio de cohorte observacional internacional que utiliza cuestionarios
online para recopilar datos epidemiol6gicos y clinicos esenciales en tiempo real de personas
con DCP y publica un resumen de sus resultados continuamente. Sus objetivos incluyen: 1)
describir la incidencia de COVID-19 en personas con DCP, sintomas, curso, duracion de la
enfermedad, tratamientos y resultados; 2) identificar factores de riesgo de incidencia y
prondstico; 3) describir el impacto de la pandemia en la vida diaria y la asistencia sanitaria; y

4) evaluar las experiencias, deseos y necesidades de los pacientes durante la pandemia®2?,

Por tanto, COVID-PCD es un proyecto de investigacion participativo donde los propios
pacientes tienen un papel activo en todas las etapas de la investigacion. El estudio esta
disefiado para tres grupos de edad: nifios menores de 14 afos, adolescentes entre 14y 17
afios, y adultos a partir de 18 afios. Actualmente, el cuestionario esta disponible en inglés,

aleman, espaiiol, italiano y francés, con la posibilidad de expandirse a mas idiomas27:131),

El estudio se publicita principalmente a través de grupos de apoyo para pacientes con DCP,
gue contactan e informan a los potenciales participantes a través de las redes sociales y por
correo electronico y las animan a participar en el estudio. Los anuncios incluyen un enlace al
sitio web del proyecto (www.covid19pcd.ispm.ch), que conduce directamente al registro e
informacion del estudio. Inicialmente participaron los grupos de apoyo de Suiza, Australia,
Reino Unido, Alemania, EE. UU y Canada, pero mas paises se estan uniendo a medida que

avanza el estudio®??,
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El reclutamiento se inici6 el 30 de abril de 2020. Para el 2 de noviembre de 2020, 556
personas con DCP habian completado el cuestionario de referencia y, para el 5 de marzo de
2021, 640 personas. El estudio incluye a pacientes de 36 paises, predominantemente
procedentes de Inglaterra, EE. UU., Alemania y Suiza. Dos tercios de los participantes son

mujeres y todos los grupos de edad estan bien representados??,

Se detectd que la tasa de incidencia de la COVID-19 y la proporcion de participantes
infectados fueron bajas, y la gravedad observada fue mayormente leve**Y, De hecho, de las
640 personas a estudio, solo 24 pacientes (3,8% de la muestra en estudio) tuvieron una
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por una prueba especifica para el virus.

En general, la gravedad informada en los 24 casos reportados fue leve, de los cuales cinco
fueron asintomaticos, 12 mostraron sintomas leves, cuatro presentaron sintomas moderados
sin hospitalizacion y tres personas con hospitalizacion. Ninguno necesité cuidados intensivos,
ventilacién artificial, ni fallecié por COVID-19. En general, la gravedad de los casos parece

ser mas leve en comparacion con lo que se ha encontrado para la FQ®3,

El bajo nimero de casos confirmados y las pocas hospitalizaciones por COVID-19 son
datos tranquilizadores. Sin embargo, hay que tener en cuenta las limitaciones de este estudio
porque es dificil sacar conclusiones sobre la gravedad basandose en solo 24 casos, y debido

a la posibilidad de casos no detectados (falsos negativos)®3b,

Por otra parte, los resultados tranquilizadores de este estudio probablemente se explican
en parte por el comportamiento cuidadoso de los participantes de nuestro estudio, ya que, en
promedio, el 10% no habia salido de su casa la semana pasada y menos de un 50% habia
acudido a la escuela o al trabajo. No obstante, el estudio sugiere que con una proteccion
personal adecuada, las personas con DCP no parecen tener un mayor riesgo de infeccion por

SARS-CoV-2, ni un curso de enfermedad especialmente grave®3Y,

Existen otros proyectos en la misma linea de investigacion que el estudio COVID-PCD,
pero de caracter mas general, como el cuestionario de la red de investigacion clinica de
enfermedades raras con sede en Ohio, EE. UU., que recopila informacion transversal sobre

el efecto de la COVID-19 en personas con todo tipo de enfermedades raras®32),

Otro proyecto de investigacion es el registro COVID-CF europeo disefiado por la
Sociedad Europea de Fibrosis Quistica, donde se combinan los datos de los registros

nacionales de FQ para identificar a los pacientes que han sido infectadas con SARS-CoV-
2(133).

Y, por ultimo, el estudio ImmunoCOVID19, en la Universidad de Southampton, Reino
Unido, que monitorea la COVID-19 en niflos menores de 18 afios con inmunosupresion

primaria o secundaria®¥. En esta misma Universidad han desarrollado modificaciones del
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protocolo habitual de toma de muestras del epitelio respiratorio nasal de los pacientes con
DCP desde el inicio de la pandemia de la COVID-19, para mitigar el riesgo de contraer la
infeccidon por SARS-CoV-2 a partir de muestras de cepillado nasal. Esto implica almacenar las
suspensiones de células nasales en Medio 199 a 4°C durante un maximo de 48 h, mientras

se espera el resultado de una prueba de PCR de SARS-CoV-2(139),

5.9. PERSPECTIVA DE INVESTIGACION EN LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

En la Ultima década se han desarrollado multiples organizaciones y/o registros de apoyo
generales o especificos de la enfermedad para el beneficio de las personas con este trastorno
y sus familias, tanto a nivel nacional como internacional, principalmente a nivel
norteamericano y europeo, que permiten la colaboracién y funcionamiento de centros

especializados en DCP(36:137),

El Consorcio de Des6rdenes Genéticos del Aclaramiento Mucociliar o GDMCC
(Genetic Diseases Of Mucociliary Clearance Consortium), formado por varios paises
norteamericanos, con sede en Chapel Hill (Carolina del norte), estudia enfermedades raras
de las vias respiratorias con alteracion del aclaramiento mucociliar, siendo la DCP la
enfermedad prototipo. El trabajo del consorcio ha favorecido ciertos progresos de impacto en
la clinica, como el desarrollo del test de nNO y los test genéticos para el diagndstico. Ademas,
han desarrollado el primer cuestionario especifico integral de calidad de vida de DCP (QOL-
PCD), vélido tanto para pacientes pediatricos como adultos, centrandose en la tos como el

sintoma mas problematico que experimentan con respecto a la calidad de vidat0-138.139),

En colaboracion con este consorcio trabaja la Fundacion DCP (disponible en:
www.pcdfoundation.org), una organizacibn norteamericana y canadiense con sede en
Minneapolis, sin animo de lucro desarrollada por pacientes y padres para fomentar la
conciencia de enfermedad, la educacion familiar y la investigacion futura@°42149 - Ademas,
debido a la ausencia de protocolos estandarizados para el manejo de la DCP, esta fundacién
establece declaraciones de consenso sobre el diagnéstico y el manejo de estos pacientes,
con el objetivo de proporcionar una orientacion especifica a los clinicos que alivie parte de la
inconsistencia en la atencion®?. El trabajo de ambas organizaciones ha llevado al desarrollo
de una Red de Centros Especializados en DCP que se encargan de reclutar pacientes,
recopilar datos, proporcionar un diagnéstico fiable, y realizar estudios transversales y

longitudinales sobre el manejo de la enfermedad.

Otras de las organizaciones internacionales implicadas en el estudio de la DCP son la

Asociacion Americana Pulmonar o American Lung Association (disponible en:
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inffo@lung.org)®® y la Asociacién Australia Discinesia Ciliar Primaria o PCD Australia

Primary Ciliary Dyskinesia (disponible en www.pcdaustralia.org.au/)*?7.

En Europa se dispone de redes de centros expertos en DCP localizadas en Suiza, Irlanda,
Alemania, Hungria, ltalia y Francia, asi como de una red de registro de pacientes*?”., Las
redes de centros especializados coordinan el funcionamiento de dichos centros, que se
encuentran en proceso de expansion%4?, Actualmente se dispone de un total de 109 centros
expertos en el manejo médico y el consejo genético de la DCP, distribuidos por distintos
paises de Norteamérica y de Europa. En Espafia, estos centros estan disponibles en el
Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, en el Hospital Clinico Universitario de
Valencia y en el Instituto de Genética Médica y Molecular de Madrid®4.

En Alemania, con sede en la ciudad de Ettlingen, se encuentra la Fundacién Discinesia
Ciliar Primaria y Sindrome de Kartagener (disponible en www.kartagener-syndrome.org).
En el Reino Unido destacan dos asociaciones; una de ellas con sede en la ciudad de
Wavendon Gate, el Grupo de Apoyo para Familiares con Discinesia Ciliar Primaria,
disponible en: www.pcdsupport.org.uk), y la otra, con sede en Londres, denominada Alianza

para las Ciliopatias (disponible en www.ciliopathyalliance.org) @2,

Por dltimo, en ltalia existe la Asociacién Italiana de Discinesia Ciliar Primaria—

Sindrome de Kartagener (disponible en www.pcdkartagener.it/associazione/)?7,

A nivel internacional también se han desarrollado varios Proyectos de Investigacion
Multicéntrica sobre la enfermedad®*?, cuyos objetivos son mejorar la atencion al paciente a
través de la creacion de protocolos de atencidn y de diagndstico estandarizados, asi como la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales. Entre estos
proyectos destacan los programas europeos SYSCILIA®34D para proporcionar un enfoque
de la biologia y la funcién de los cilios, y su alteracion en la enfermedad genética humana, y
BESTCILIA, con el objetivo de proporcionar el mejor estudio experimental sobre el screening
y el tratamiento de la DCP, y de ampliar la accesibilidad a los servicios de diagndstico®. El
consorcio norteamericano GDMCC, debido a su implicaciébn en el programa europeo
BESTCILIA, permite que el QOL-PCD pueda ser utilizado como medida de resultado de
calidad de vida en los ensayos clinicos terapéuticos que se realicen sobre la DCP en

Norteamérica y Europa®%4?),

En resumen, han sucedido avances sorprendentes en la investigacion de la DCP en los
ultimos 15 afios, lo que se esta traduciendo rapidamente en una mayor disponibilidad y

eficacia en la atencion clinica®4362),
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6. CONCLUSIONES
Una vez realizada la revision de la literatura sobre la DCP, y teniendo en cuenta la

informacién recogida, se pueden establecer las siguientes conclusiones:

1. La DCP es una enfermedad que, aunque se diagnostica con poca frecuencia, afecta a
individuos de todas las edades y es responsable de diferentes cuadros clinicos relacionados
con anomalias en los cilios, siendo un proceso patolégico a tener en cuenta en el diagndstico
diferencial de trastornos respiratorios, de la fertilidad y de la localizacién anémala de los

érganos en el cuerpo, entre otros.

2. La DCP es una enfermedad genéticamente heterogénea en la que estan implicadas
multiples mutaciones en los 45 genes conocidos hasta hoy. Aproximadamente en un 70% de
los pacientes con fenotipo clinico de DCP puede confirmarse la mutacion genética
subyacente, y se han establecido una serie de correlaciones genotipo-fenotipo.

3. Su caracter genético y hereditario determina la importancia de su deteccién temprana
con el fin de aplicar una terapia adecuada y realizar una valoracion de la familia que puede
resultar en la deteccion de nuevos enfermos o de portadores asintomaticos responsables de

la transmisién de la anomalia genética a su descendencia.

4. Los métodos de diagnéstico de la DCP descritos en la actualidad son el estudio de la
ultraestructura ciliar mediante microscopia electrénica de transmision, tomografia por
microscopia electronica o microscopia de inmunofluorescencia; la cuantificacion del 6xido
nitrico exhalado nasal; la medida del aclaramiento mucociliar y el estudio de la batida ciliar
por videomicroscopia de alta velocidad. Ninguna de estas pruebas se considera “estandar de
oro”, por lo que se debe realizar una combinacién de las mismas para llegar al diagndstico
definitivo cuando la historia clinica es compatible y se han excluido enfermedades crénicas

con caracteristicas similares.

5. El tratamiento actual de la DCP se extrapola de las pautas recomendadas para la fibrosis
guistica y se basa en tres pilares de tratamiento, que son: fisioterapia respiratoria, realizacién
de ejercicio fisico y antibioticoterapia agresiva. Debido a la ausencia de terapias curativas, se
esta investigando la aplicacién de terapia génica en tejidos concretos, pero todavia no se ha

estudiado en tejidos mdltiples, por lo que se considera un campo en desarrollo.

6. En los estudios realizados sobre el efecto de la COVID-19 en pacientes afectados con
la DCP, se ha comprobado que la tasa de incidencia de infeccion por el Sars-CoV-2 era baja,
y la gravedad del cuadro clinico era principalmente leve. Sin embargo, los estudios en curso
revelaran en un futuro la repercusién real de esta infeccion virica en enfermos con anomalias

en los cilios.
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7. En la dltima década, se ha avanzado mucho en la comprensién de la DCP debido al
impulso en la investigacion por consorcios y redes nacionales e internacionales. Gracias al
trabajo del consorcio GDMCC, la Fundacion DCP, los programas europeos BESTCILIA y
SYSCILIA, y la formacién de una Red en expansién de Centros Especializados en DCP
europeos y norteamericanos, se espera que todos los pacientes tengan acceso a dichos
centros y que las demoras en el diagnostico disminuyan, al tiempo que incremente el

conocimiento sobre la enfermedad y se mejore el manejo de los pacientes.
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