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Resumen

Este texto completo es la transcripcién editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacién de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracidon editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Caso clinico

El paciente corresponde a un recién nacido (RN), de sexo
masculino, nacido a las 40 semanas de gestacion que fue
adecuado para su edad gestacional, segundo hijo de un
embarazo controlado que nacié por cesarea debido a un
sindrome hipertensivo del embarazo en la ciudad de
Coyhaique. No existen antecedentes de hallazgo antenatal
ecografico relacionado con esta patologia. El peso del
recién nacido fue de 2,97 kilogramos, talla: 48,5
centimetros, Apgar 9-10.

Al nacer el RN se encontraba en buenas condiciones
generales, pero al segundo dia de vida presenté dificultad
respiratoria y cianosis, dificultad para alimentarse,
evolucionando progresivamente con requerimientos de
oxigeno aumentados. En este contexto se solicité una
radiografia de torax que mostraba una dextrocardia,
cardiomegalia y congestion pulmonar. Se procedié a la
realizacién de un ecocardiograma, que mostrd un ductus
arterioso persistente, situacion por la que se inicid
tratamiento con prostaglandinas, obteniéndose una buena
respuesta clinica inicial.

A pesar de lo anterior el RN persistié con dificultad
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respiratoria y requerimientos de oxigeno aumentados. En
este contexto, se sospechd una cardiopatia congénita
ciandtica y el paciente fue trasladado al Hospital Luis
Calvo Mackenna en la ciudad de Santiago, donde
nuevamente se realizd un ecocardiograma que mostrd la
dextrocardia, un ductus arterioso que ya se encontraba
cerrado, una estenosis relativa de la arteria pulmonar
derecha y un foramen oval permeable, descartandose
finalmente una cardiopatia congénita que explicara el
cuadro clinico en general.

A los 6 dias el RN mantenia signologia respiratoria
obstructiva e hipersecrecion bronquial, ademas de
pesquisarse una conjuntivitis aguda. Se solicitd una nueva
radiografia que mostrd un infiltrado intersticial bilateral
(Fig.1). Ademas se realizé una inmunofluorescencia y PCR
(reacciéon en cadena de polimerasa), por sospecha de
algun cuadro infeccioso como Chlamydia trachomatis y
ureaplasma que resultaron negativos. Se tomé un cultivo
de la secrecién conjuntival cuyo resultado fue positivo
para Haemophilus influenzae sp., que fue tratado con
cloranfenicol. A pesar de todo el RN persistia con
requerimientos de oxigeno frente a una FiO2 de 0,5.
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Figura 1. Radiografia de térax que muestra dextrocardia, e infiltrado intersticial bilateral, en RN a los

6 dias de vida.

A los 17 dias de vida se trasladé al departamento de
Pediatria del Hospital Clinico San Borja Arriaran. El peso al
ingreso fue de 3,850 kg, presentando requerimientos de
oxigeno mas bajos: 0,25 litros por naricera. Ademas
presentaba congestion nasal, signologia obstructiva, e
hipersecrecién bronquial. Fue evaluado por médicos
broncopulmonares y también por otorrinolaringélogos,
quienes, en el contexto de una dextrocardia, signologia
respiratoria y congestion pulmonar, plantearon la
sospecha de un sindrome de Kartagener. Se decidié diferir
el estudio mediante biopsia de carina para el afio de vida.

Se procedidé a realizar una ecografia abdominal que
mostré una imagen en espejo de todos los drganos
intraabdominales. Un nuevo ecocardiograma mostrd
dextrocardia, foramen oval permeable y estenosis
fisiolégica de rama pulmonar derecha. Finalmente fue
traslado a Coyhaique al mes de vida con requerimientos
de 02 0,3 L/min en forma permanente.

Los diagndsticos de egreso fueron: situs inversus total,
observacion sindrome de Kartagener,
oxigenodependencia, foramen oval permeable, y estenosis
relativa de la arteria pulmonar derecha.

Historia

En general, se podria decir que los seres humanos son
externamente simétricos, pero internamente asimétricos.
Se dispone de una descripcidn histérica de autopsia
correspondiente al Virrey de México, el Marqués de las
Amarillas, realizada muchos afos después de su
fallecimiento. El escrito de su autopsia dice asi: “Hecha
patente segun las reglas del arte la cavidad del pecho, se
hizo visible el corazén sin pericardio inclinada su punta y
cuerpo al lado derecho, y su base miraba al lado
izquierdo... La arteria pulmonar salia del ventriculo
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derecho del corazén colocada a el lado izquierdo, se
deslizaba oblicuamente hacia el lado derecho, lo que me
hizo creer, que los pulmones habian mudado también de
situacién: en efecto el derecho estaba dividido en dos
lobos, y el izquierdo en tres”. Lo anterior fue descrito por
Domingo Russi en el afio 1760.

Siempre se habia senalado que Mathew Baillie, en 1788,
habia sido el primero en describir esta condicién, pero
ahora se sabe que no fue asi. En el afo 1933 Kartagener
reporté cuatro pacientes con la triada de: sinusitis,
bronquiectasias y situs inversus. Hacia el afo 1976,
Afzelius describié en hombres infértiles la presencia de
esta misma triada, plantedndose basicamente que existiria
un problema de cilios, por lo tanto los espermios estarian
afectados también respecto de su movilidad.

A continuacidon se abordara la interrogante respecto de si
los cilios jugarian o no, un rol en determinar lateralidad.

Alteraciones de la lateralidad

Las alteraciones de la lateralidad incluyen cambios tanto
en orientacion como en disposicion de los dérganos, y se
clasifican en situs inversus totalis y situs ambiguus. El
situs inversus totalis corresponde a la imagen en espejo
del situs solitus, correspondiente a lo normal, se presenta
en uno a seis mil u ocho mil RN y en él todos los érganos
mantienen una posicién con respecto a los otros érganos.
El situs ambiguus corresponde a al menos un drgano
impar con orientacién contraria, presentandose en uno en
diez mil RN.

Los seres humanos poseen algunos érganos que son

pares, pero que a su vez son asimétricos entre si, como
por ejemplo: los pulmones, donde el pulmén derecho
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tiene tres lobulos y el izquierdo tiene sélo dos lébulos; eso
corresponde a la asimetria normal.

El isomerismo corresponde a la alteracion en la asimetria
de d6rganos pares, generalmente bronquios, pulmones y
auriculas. Se puede clasificar en isomerismo izquierdo y
derecho.

El isomerismo izquierdo corresponde a érganos que tienen
una manifestacion de predominio izquierdo, como Ia
presencia de dos auriculas largas y estrechas, dos
pulmones bilobulados, bronquios por debajo de la arteria
pulmonar, asociados a poliesplenia. Por su parte, el
isomerismo derecho corresponde a oOrganos con una

manifestacion predominante a derecha, como auriculas en
forma de piramide, dos pulmones trilobulados, bronquios
sobre arteria pulmonar, asociados a asplenia; también se
le conoce como sindrome de Ivemark.

De todos modos estas clasificaciones no son Utiles para el
manejo de los pacientes, porque lo importante en ese
sentido es tener una descripcion detallada de la
disposicion y la morfologia de los érganos.

En la Fig. 2 se observa el situs solitus, situs inversus,
isomerismo derecho (dos pulmones trilobulados y la
ausencia de bazo) y, por ultimo, el isomerismo izquierdo
donde los pulmones son bilobulados con poliesplenia.

b

Liver
SITUS soLITus

Stomach Spleen

c d

T

)

RIGHT ISOMERISM

A
RS

SITUS INVERSUS

LEFT ISOMERISM

Figura 2. Se muestran esquematicamente las alteraciones morfoldgicas correspondientes a las
diversas alteraciones de la lateralidad, como situs solitus, situs inversus, isomerismo derecho e

izquierdo.

En la Fig. 3 se aprecian imagenes de radiografias de térax correspondientes a diversas alteraciones de

la lateralidad.
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Figura 3. La imagen “A” corresponde a una radiografia de térax normal, la imagen “B” a un situs
inversus total, la imagen “C” a un isomerismo derecho y la imagen “D” un isomerismo izquierdo.

Manifestaciones clinicas

El situs ambiguus se asocia mucho mas a cardiopatias que
los situs inversus totales o que un situs solitus. En 80% de
los casos, el situs ambiguus se asocia con malformaciones
cardiacas tales como transposicion de grandes vasos
(TGA), doble salida de ventriculo derecho, doble entrada
de ventriculo izquierdo, comunicacion interauricular (CIA),
comunicacion interventricular (CIV), retorno venoso
anomalo y auriculas isoméricas. También se presentan
mas anomalias gastrointestinales tales como estémago en
posicion derecha, alteraciones de la via biliar, higado en la
linea media, malrrotacion intestinal, anesplenia vy
poliesplenia.

El situs inversus tiene mucho menos frecuencia de
cardiopatias asociadas que el ambiguo, sélo entre 3 y 6%.
Se desconoce el motivo, pero es posible que durante la
formacion de los érganos la disposicion de éstos presentes
pueda ser un factor determinante. En el caso de un situs
ambiguus podria existir mayor riesgo de asociacién con
cardiopatias por la disposicion que adoptan los 6rganos.
Por otro lado, el situs solitus se relaciona con cardiopatias
so6lo en un 0,6%.

Mecanismo de determinacion de lateralidad

Dentro de los mecanismos que determinan lateralidad
izquierda-derecha, podemos encontrar:
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1. Sefiales sobre el nodo de Hensen.

2. Senales en el nodo que participan en estructura y
funcion ciliar.

3. Ruptura de simetria por flujo laminar hacia izquierda.

4. Transferencia asimétrica de expresion de genes a la
placa mesodérmica lateral.

5. Senales desde la placa lateral del mesodermo hacia el
organo primordial.

Todos estos datos son extraidos de estudios en
embriones, realizados en ratones, peces cebra y ranas,
que tratan de explicar las alteraciones de las asimetrias.

La sefial mas temprana ocurre a nivel del nodo de
Hensen, que corresponde a un conjunto de células que se
forman en el extremo cefalico de la linea primitiva,
durante la etapa embrionaria de gastrulacidon, cuando el
embrién tiene dos capas germinales correspondientes a
mesodermo y endodermo (Fig. 4). En esta etapa el
embrién es totalmente simétrico, pero existiria alguna
sefal, que todavia no es bien conocida, que determinaria
la lateralidad, o sea el que algunas cosas se vayan hacia
el lado izquierdo y otras hacia el derecho. Entonces
habria, en un comienzo, una alteracion en las células del
nodulo, en cuanto a su polaridad, que determinarian el
irse hacia un lado y no hacia el otro.
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Figura 4. Esquema embrionario donde se muestra el nodo de Hensen y linea primitiva.

Respecto de las sefiales que participan en el nodo, en
cuanto a estructura y funcién ciliar, en general existe una
coordinacion en la formacién del eje izquierda-derecha en
todos los vertebrados, pero las estructuras que
determinan esto son diferentes en cada tipo de ellos. La
formacion del eje izquierda-derecha comienza muy
temprano, antes de la organogénesis. Ademas, se ha visto
que la formacién del nodo en ratones es a los 7,5 a 8,5
dias, mientras en humanos esto ocurre entre los 7 y 10
dias. En consecuencia, se trata de una etapa muy
temprana de la fecundacion donde ya empieza a haber
diferenciacion.

Los modelos animales muestran en el “nodo” la presencia
de células que tienen cilios, siendo éstos moviles vy

capaces de generar un “flujo nodal”, el que a su vez
explicaria de cierta forma la transferencia de ciertos
genes, hacia un lado y no hacia el otro. Los cilios
realizarian un movimiento especial, de caracter rotacional,
que llevaria este flujo hacia un lado.

En modelos animales, se ha visto que hay dos modelos de
cilios: centrales y periféricos, siendo los centrales moviles
y los periféricos inmdviles, que serian los encargados de
alguna manera de la parte sensitiva.

Los cilios centrales estan conformados normalmente por
nueve pares de microtibulos periféricos y dos
microtubulos individuales centrales, lo que se conoce
como conformacion “9+2” (Fig. 5).

Dupletes

Singlete

Dineina

Nexina

Figura 5. Esquema que ilustra modelo de cilio conformado por microtubulos “9+2".

En etapas tempranas de la embriogénesis los cilios tienen
una conformacion “9+0”. Llama la atencion que el no
poseer este par de microtibulos de igual forma permite a

los cilios centrales de los embriones tener movilidad,
determinando asi la lateralidad. Las células del nodo con
cilios mdviles tienen proteinas de dineina izquierda-
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derecha, que de cierta forma otorgan la factibilidad para
que los cilios se muevan y se deben a la expresion del gen
DNAH11, que esta relacionado también con algunos tipos
de disquinesia ciliar primaria.

Dentro de las sefiales en el nodo que participan en la

estructura y funcién ciliar se encuentra el factor Foxji
(Fig. 6), que participaria en la regulacién de la motilidad
de éstos. En los cilios ademas existe un transporte
intraflagelar, responsable de movilizar las proteinas hacia
las zonas apical o basal, otorgando de este modo
funcionalidad al cilio.

1. Upstream of node
FCP

2. Cilia at node
IFT, kinesins, dyneins
Foxjt
Notch

3. Leftward flow at node
Shh RA
Ca++ flux
Nodal fiow

4. Asymmetric LPM gene
expression

Nodaal signal
transduction pathway

Left

5. LPM to organ primordia
Pitx2

Node
Nodal |
o (o

Right

Nodal

<2 B

LPM

Nodal
Lefty2

Lefty!

Pitx2

Heart tube

Figura 6. Sefiales en el nodo que participan en la estructura y funcién ciliar.

Factores etiolégicos de ruptura de simetria

Factores genéticos

Previamente se menciond la existencia de un flujo nodal
hacia izquierda que llevaria a la expresién simétrica de los
genes. En la Fig. 7 se esquematiza el control molecular de
la asimetria en un modelo de pollo. En la zona inferior de
ésta, se observa el nodo de Hensen donde se produciria
un factor de transcripcion Shh que estimularia a los
factores Car y Nodal, que a su vez estimulan a un

segundo factor Nodal y después al Pitx2,correspondiente a
un gen que estd relacionado con la organogénesis del
corazon, pulmones e intestino. En el lado contrario de la
figura se observa que el factor shh estd bloqueado. En
primera instancia la activina beta B estimula el Bmp4,
quién es el encargado de inhibir al Shh, bloqueandolo,
provocando que las cascadas que se dan al lado izquierdo
y el derecho sean diferentes. Cada lado tendria vias de
sefalizacién especificas.

Control molecular de la asimetria (pollo)

M-izo

) |

LM L—d

Fgf8
A

A

Activin BB

cho

Figura 7. Cascadas de mediadores relacionados a la asimetria.
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El patron de expresion nodal se encuentra muy
conservado en todas las especies estudiadas, desde el pez
cebra hasta el hombre. El factor Nodal pertenece a la
familia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-
B), y dentro de sus caracteristicas estan manifestarse
transitoriamente en el mesodermo lateral izquierdo vy
estar directamente relacionado con lateralidad del corazén
y otros dérganos. Induce la expresion de gen Pitx 2 que
continla actuando mientras los esbozos viscerales
realizan su morfogénesis, ademas activa los genes
antagonistas Lefty-1 y Lefty-2 a través de factores de
crecimiento, que se relacionan también con la
diferenciacion del lado izquierdo.

El gen Pixt 2 esta relacionado con la organogénesis de

corazoén, intestino y pulmon, siendo responsable en gran
medida de la expresidon asimétrica.

En d6rganos como el corazdon, los mecanismos que
especificamente contribuyen a que la auricula derecha sea
diferente de la izquierda aun no son bien conocidos.

Existen muchos genes involucrados en las asimetrias (Fig.
8). La mayoria de ellos posee herencia autosdmica
recesiva, aunque el gen Zic 3 presenta herencia ligada a
los cromosomas X e Y, relacionandose a heterotaxia
mediante la proteina Zic 3. Por otro lado, el gen ACVR 2B,
mediante la activina, se relaciona con situs ambiguus.

Gene Protein Locus Phenotype Mutations/series Reference
ZIC3 Zic3 Xq26 HTX 3/165 sporadic [17,20,43,79]
9/20 familial
ACVR2B Activin receptor 1B 3p22 SA 3/112 sporadic [33]
0/14 familial
LEFTYA EBAF 1q42 LI 2/112 sporadic [32]
0/14 familial
CFCl Cryptic 2q21 HTX 9/144 [3]
CFCl Cryptic 2q21 Isolated CHD, TGA,  1/64 TGA [22]
DORV 1/22 DORV
CRELDI1 Cirrin 3p25 AVSD and One case [65]
dextrocardia
NKX2.5 Nkx2.5 5q34 ASD and visceral SI ~ One family [80]
and polysplenia
NODAL""/ Nodal 10q22 SA One case [20]
FOXA2" HNF3B 20pl1
CECGI™ Cryptic 2q21 RI, TGA One case [3]
NODAL" Nodal 1022
HTX, heterotaxia; SA, situs ambiguous; L1, left isomerism; Rl, right isomerism; CHD, congenital heart disease; TGA,
transposition of the great arteries; DORV, double outlet right ventricle; AVSD, atrioventricular septal defect; ASD, at-
rial septal defect; Sl, situs inversus’.

Figura 8. Genes relacionados a las asimetrias (11).

Factores ambientales
Existen factores ambientales que también podrian explicar
las alteraciones de la simetria.

La diabetes tipo 1 en el embarazo se asocia con mayor
frecuencia a alteraciones del isomerismo de las auriculas.
Asimismo, ratones diabéticos no obesos con hiperglicemia
precoz han manifestado alteraciones de la lateralidad,
presentando también una mayor frecuencia situs
ambiguus. Otros factores serian el &cido retinoico y
derivados de la vitamina A.

éFamiliar o esporadico?

Las alteraciones de la simetria se presentan de forma
familiar en menos de un 5% de los casos, relacionandose
con un gen de herencia autosdémica dominante,
responsable de la heterotaxia, pero que se expresa
escasamente en la poblacion general, probablemente
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debido a que se asocia a una menor transmisibilidad del
alelo mutado.

La heterotaxia puede encontrarse de forma aislada o
asociada a algun sindrome. Se han descrito mas de
cincuenta y nueve sindromes asociados a heterotaxia.
Entre ellos estén: el sindrome de Kartagener; el sindrome
de Bardet-Bield, caracterizado por retardo mental,
obesidad, polidactilia, retinitis pigmentosa, e insuficiencia
renal, relacionados al gen ttc 8; la enfermedad renal
quistica; anomalias genitourinarias y ano imperforado;
ademas del sindrome de Poland que en algunas ocasiones
estd asociado a dextrocardia.

Disquinesia ciliar primaria (DCP)

La DCP presenta una alteracidon especifica a nivel ciliar,
comprometiendo la motilidad a nivel estructural,
provocando una disfuncion del clearance mucociliar,
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barrido ciliar cuyas funciones son eliminar los gérmenes,
detritus y otros.

La DCP posee una prevalencia que varia en distintas
series entre 1:40.000 (Torgensen), 1:22.000 - 1:4.100
(Japén) Afzelius, siendo este ultimo un valor obtenido en
una muestra de pacientes que habian sobrevivido a la
exposicion a la bomba atémica en Japdén durante la
segunda guerra mundial. Se ha descrito también que un

13% de las bronquiectasias difusas corresponden a
pacientes con disquinesia ciliar  primaria. Las
bronquiectasias, dentro de Ila DCP, se presentan

tardiamente debido a que el proceso de alteracion del
clearance ciliar no ocurre en forma inmediata, por lo tanto

Brazo
externo

Brazo
interno

‘

"‘o

la radiografia no mostraria alteracién alguna en un
comienzo. La mediana de edad para el diagndstico es
entre 4,4 y 6 afios, siendo generalmente mas tardio es en
aquellos pacientes que no tienen alteracion de la
lateralidad.

En la Fig. 9 se aprecia un cilio normal por microscopia

electrénica, con sus nueve pares de microtubulos
periféricos y dos aislados centrales “9+27,
esquematizandose los brazos de dineina, internos vy

externos, encargados de la movilidad. La conformacion
“9+0” es inmdvil, salvo en el embridén, donde los cilios de
conformacion “9+0” son moviles cuando se ubican
centralmente.

8

Figura 9. Microscopia electrénica de cilio “9+2” (15).

Los defectos genéticos en la dineina pueden ocurrir en sus
brazos externos, internos, en ambos o a nivel central de
ésta. Entre 10 y 20% de los casos la microscopia
electronica no muestra defectos estructurales (16).

En imagenes que

la Fig. 10 se aprecian diversas

las alteraciones estructurales de los cilios,

muestran
evaluados a través de microscopia electrénica. Lo mas
frecuente es que las alteraciones en los brazos de dineina
provoquen un cilio inmovil; en otras oportunidades el cilio

presenta un patrén de movimiento anormal,
también produce efectos en la simetria.

lo que

S
hl T

Figura 10. “A” cilio normal, “B” ausencia de brazos de dineina externos, “"C” ausencia total de brazos
de dineina (internos e internos), “D” ausencia de brazos de dineina internos y desorganizacion, “E”

ausencia de complejo central (17).
Los genes DNA11, DNAH11 y DNAHS5, estan asociados con

DCP y sindrome de Kartagener. También hay otros genes
que estan involucrados a nivel del efector de centromeros
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y la mayoria de éstos se heredan en forma autosémica
recesiva.
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Sospecha clinica

Las condiciones que permiten sospechar la disquinesia
ciliar primaria son, en el caso del periodo antenatal,
ecografia que muestra alteraciones de lateralidad, como
Situs inversus (25% DCP) y Situs ambiguus (6%). En el
periodo neonatal, una rinitis persistente o un sindrome de
distrés respiratorio del recién nacido podrian corresponder
a signos de sospecha. En nifos las manifestaciones
incluyen tos cronica, neumonia recurrente, SBO
recurrente, rinitis cronica, otitis media recurrente, otorrea,
hipoacusia, antecedentes de historia neonatal de distrés
respiratorio, al igual que de asma en la familia, asma con
deficiente respuesta a tratamiento habitual, hipoacusia o
uso de colleras en la familia. En adultos, puede haber
signologia como tos persistente, bronquiectasias,
tratamiento por asma atipica, poliposis nasal, rinosinusitis
cronica, inmotilidad de los espermios en las personas
adultas e historia de infertilidad, embarazo ectdpico en
mujeres.

Dentro de las principales patologias asociadas a DCP se
encuentran las siguientes: cardiopatias congénitas, atresia
biliar  primaria, retinitis pigmentosa, hidrocéfalo,
enfermedad renal y hepatica poliquistica, atresia esofagica
y reflujo gastroesofdgico severo. También es posible
asociar DCP a otras ciliopatias, como nefronoptisis,
sindrome Bardet- Bield, sindrome Alstrom y sindrome
Meckel- Gruber.

Diagndstico precoz

Estudios demuestran que existe una disminucion del flujo
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1l) en
practicamente todos los pacientes que poseen DCP,
predominantemente acentuado en adultos respecto de
niflos, radicando en este hecho la importancia de un
diagnodstico certero lo mas precozmente posible. Los
principales sintomas en las series de adultos y nifios son
la tos en el 100% de los casos, bronquiectasias en un

98% y 61% de pacientes adultos y nifos,
respectivamente, sinusitis en un 47% y 45% de pacientes
adultos y nifios, respectivamente, otitis media 92% vy
100% en adultos y nifios respectivamente, historia de
distrés respiratorio en la infancia en un 65% y 87% en
adultos y nifios, respectivamente, y el situs inversus en un
46% y 68% en adultos y nifios, respectivamente. El VEF1
tiene una disminucién de un 0,8% por afio de vida en las
DCP.

Otro aspecto importante en el diagndstico precoz de las
DCP, tiene relacidon con las infecciones, pues éstas son
mucho mas frecuentes en éstos pacientes respecto de la
poblacidon normal. Resulta fundamental definir mediante
cultivos y antibiogramas el tratamiento mas adecuado.
Los gérmenes mas frecuentes aislados en nifios son
Haemophilus influenzae, Pseudomonas, y Staphylococcus
aureus.

Métodos de diagnéstico

Existen métodos de screening y otros de diagndstico,
propiamente tales. Dentro de los test de screening estaria
la medicidon de la reduccidon de los niveles de 6xido nitrico,
el que se produce en el epitelio respiratorio a partir de L-
arginina (Fig. 11) mediante la estimulacién de cascadas
inflamatorias. En la DCP no estd estimulada la enzima
oxido nitrico sintasa, por lo que su disfuncién conlleva a
niveles finales de 6xido nitrico bajos.

Una dificultad con este test es que cualquier situacién que
provoque una obstruccion nasal también provocara que
disminuya el 6xido nitrico, como por ejemplo la poliposis.
Otra dificultad tiene que ver con que el paciente necesita
tener por lo menos entre 4 y 6 semanas sin infeccion para
que no se altere falsamente el resultado, y que sus
valores de referencia estan determinados para pacientes
entre 4 y 17 afios o0 mas, no para nifios menores por lo
que en ellos se dificulta el diagnostico.

Inflammatory stimuli
and Interleukines

i ®©
iNOS

macrophages, tipe || alveolar epithelial

cells, endothelial cells, neutrophils
L-arginine ph

NO

cNOS
(neuronal and endothelial)

bradykinine, acetyicholine, histamine,
leukotrienes and platelet-activating factor

FeNO

Figura 11. Mediadores de la produccién de 6xido nitrico en el epitelio respiratorio, a partir de L-

arginina.
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Otro test de screening corresponde al test de sacarina,
que consiste en administrar este elemento en los cornetes
nasales inferiores del paciente, midiendo el tiempo en que
éste comienza a sentir el gusto al producto quimico.
Actualmente este procedimiento esta en desuso.

También como test de screening estd el clearance
mucociliar, que consiste en administrar al paciente
mediante un aerosol, albumina marcada con tecnecio,
evaluando el tiempo que demora éste en limpiarse. Este
método posee una sensibilidad de 88% y una especificidad
de 100%, para niflos mayores de cinco afios de edad.

En cuanto a diagndstico tenemos el cepillado nasal
mediante un instrumento llamado broncoscopio nasal,
siendo un procedimiento rapido, pero que en nifios
necesita sedaciéon y ausencia de infeccion en las 4-6
semanas previas al procedimiento.

Un segundo método diagndstico consiste en evaluar el
movimiento de los cilios, pues si bien en algunas
microscopias no hay una alteracion estructural, si puede
haber un problema en el batido de los cilios. El
procedimiento se realiza mediante el uso de una cadmara
de video que permite medir la frecuencia del movimiento
de los cilios y las caracteristicas de estos movimientos.

Un tercer método diagndstico consiste en la evaluacion de
la estructura ciliar, mediante microscopia electronica.

Un cuarto método corresponde al cultivo celular. Su
principal ventaja consiste en disminuir de modo
importante la presencia de falsos positivos y su
desventaja es el necesitar un tiempo prolongado para la
obtencién de resultados.

Adicionalmente, estdn comenzando a emplearse técnicas
de andlisis de dineina por inmunofluorescencia, cuyo rol
aun es potencial. También existe el analisis genético, que
no estd recomendado en un inicio, sino en segunda
instancia para realizar consejeria.

Un estudio diseflado para evaluar la sensibilidad vy
especificidad de los distintos examenes, realizado a 270
pacientes con DCP que tenian microscopia electrénica
negativa y 70 con DCP mas microscopia electronica
positiva, concluyé que una frecuencia de batido ciliar de
menos de 11 Hertz era altamente sensible y especifica. La
medicién del patron de movimiento ciliar en un score de 0
a 3, siendo 0 la presencia de movimientos normales y 3
muy alterado, arroja que el score con mas de 2 puntos
promedia una sensibilidad de un 92% y una especificidad
de un 97%. El indice de inmotilidad, correspondiente a
que los cilios no se muevan en mas de un 10%, demostré
tener una sensibilidad de un 69% y una especificidad de
un 98%. Al combinar la frecuencia y patréon de
movimiento o frecuencia y alteraciones de los patrones
ciliares no cambiaron mucho las sensibilidades ni las
especificidades ya descritas.
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Tratamiento

El tratamiento de la DCP debe ser multidisciplinario,
incluyendo kinesioterapia respiratoria, ejercicio y evitar la
exposicion al humo del tabaco. Los cultivos frecuentes de
esputo o secreciones inducidas mediante broncoscopia son
importantes en pacientes en los que falla el tratamiento
antibidtico usual o presentan atelectasias persistentes. De
mucha importancia resulta también el wuso de
antibioterapia precoz, idealmente siempre teniendo
gérmenes aislados.

La evaluacién de funcién pulmonar resulta muy til. Las
radiografias de térax, a pesar de su baja sensibilidad para
detectar bronquiectasias en nifios pequefios, si son muy
Utiles en adultos y exacerbaciones. La realizacion de
tomografia axial computada de térax cada 4 o 5 anos es
recomendable, pues es mucho mas especifica para
detectar malformaciones y bronquiectasias. Por ultimo, la
cirugia resulta ser totalmente excepcional, pudiendo
realizarse lobectomias o] segmentectomias en
bronquiectasias o infecciones que resultan refractarias e
irreversibles. También se puede recurrir a colleras en
nifios que presentan otitis media recurrente.

Respecto de los antibidticos, éstos se utilizan segun
germen aislado. Ante la presencia de gérmenes
multirresistentes, como Pseudomonas multirresistentes o
mycobacterium no tuberculoso, se puede utilizar un
esquema asociado de antibidticos endovenosos e
inhalatorios, similar a lo indicado a ciertos pacientes con
fibrosis quistica. No hay evidencia suficiente para
recomendar profilaxis antibidtica, y soélo deberia
considerarse en casos de los pacientes que han tenido
infecciones y tratamientos antibidticos recurrentes.

Respecto de los farmacos inhalados, como parte del
tratamiento de la DCP, tanto los agonistas de los
receptores beta-2 adrenérgicos, la dornasa alfa (una
desoxirribonucleasa humana recombinante "“DNasa o
ADNasa”) y las soluciones hiperténicas, no hay ensayos
clinicos controlados ni aleatorizados que avalen su uso. La
mayoria de los estudios de DNasa vy soluciones
hipertdnicas son en pacientes con fibrosis quistica.

Un estudio realizado en 19 nifnos con DCP, doble ciego, de
distribucion aleatoria y cruzado, realizado para evaluar la
eficacia del salbutamol en el tratamiento de su condicidon
de salud, demostré que al aplicar salbutamol y luego
placebo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas, por lo que se concluyd que el salbutamol no
tendria una relevante utilidad como tratamiento de la
disquinesia ciliar primaria.

Del mismo modo tampoco se posee evidencia suficiente
para recomendar el uso de corticoides ni azitromicina
como antiinflamatorio. Sdélo se tienen datos por
extrapolacion de estudios en pacientes con fibrosis
quistica. Respecto de las kinesioterapias respiratorias, no
existe evidencia que demuestre la superioridad de una
técnica respecto de otras, dependiendo mas bien de
caracteristicas del propio paciente, como edad, y se utiliza
tanto como terapia de mantencién, como en
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exacerbaciones. En relacién a las
recomienda la indicacion de la antiinfluenza anual,
antineumocécica y el uso de palivizumab cuando el
diagnéstico es muy temprano, al mes de vida.

inmunizaciones se

En el Hospital Roberto del Rio, se publicd una experiencia
de 38 pacientes, que presentaban una edad promedio de
10 afios, siendo 18 mujeres y 20 hombres, teniendo
ademas una edad de derivacion promedio de 5 afios. Un
84% de ellos habia presentado sintomas antes del primer
afo de vida, y de ellos la mitad en el periodo de recién
nacido. De todos los pacientes el 92% habia presentado
sindrome  bronquial obstructivo (SBO), neumonia
recurrente en un 73%, sinusitis en un 63% y otitis media
recurrente en un 3,2%.

La edad de diagnédstico en promedio fue de 6 afios, 6
pacientes presentaban situs inversus y 19 pacientes
atelectasias crénicas. A 27 pacientes se les realizé TAC de
térax, obteniéndose como resultado que 8 de ellos
resultaron normales y el resto presentaron atelectasias
cronicas o atelectasias agudas en lI6bulo medio o basal.

A 26 pacientes que se les realizd estudio de funcidon
pulmonar, obteniéndose como resultado que 7 de ellos
presentaban limitacion ventilatoria obstructiva leve.
Cirugia solamente se realizé en 6 casos, correspondiendo
a 4 lobectomias en el ldbulo inferior izquierdo por
bronquiectasias e infecciones a repeticion; ademas, se
colocaron colleras en oido a dos pacientes.

La confirmacién diagnostica mediante biopsia de cilios se
realizd en 36 pacientes, resultando que el 100% de ellos
tenia alteraciones de los brazos de dineina, siendo ésta la
alteracion genética mas frecuente. 28% de estas
alteraciones ademas estaban asociadas a otros defectos
microtubulares y dos pacientes presentaban sindrome de
Kartagener clasico (situs inversus, sinusitis,
bronquiectasias). No se realizé microscopia por falta de
tamafio muestral; ademas, uno de los pacientes tenia el
antecedente de un hermano con disquinesia ciliar primaria
confirmada.

publica, en este caso, Medwave.
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