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1. INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfer-
medad de herencia principalmente autosémica
recesiva, caracterizada por un defecto estructu-
ral de las células ciliadas presentes en los tejidos
respiratorios y gonadal, entre otros, que repercu-
te en su funcion. Es una enfermedad genética-
mente heterogénea, ya que puede estar causada
por mutaciones en diferentes genes. Se han des-
crito mas de 30 genes implicados, siendo el
DNAH5 y DNAI1 los mas ampliamente estudia-
dos con herencia autosomica recesiva®?.

La prevalencia aproximada es de 1/15.000-
1/30.000 personas seguin los estudios® El 50%
de los afectos de discinesia ciliar primaria pre-
sentan situs inversus®. Sin embargo, trabajos
recientes que basan el diagnostico en el estu-
dio ultraestructural ciliar calculan una cifra
mayor de la estimada previamente, situando-
la en 1/10.000 nacidos vivos®. La edad media
de diagnostico es de 5,3 afos, a pesar de que
los sintomas aparezcan a edades mas tempra-
nas. Si los pacientes tienen asociado un situs
inversus, la edad disminuye a 3,5 afos*.
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En 1933, Kartagener definié la triada de situs
inversus, sinusitis y bronquiectasias. Pero no
fue hasta 1977 cuando Afzelius y Eliason des-
cribieron el “sindrome de cilios inmoviles”,
donde se apreciaban defectos estructurales en
las células ciliadas de los pacientes descritos
previamente por Kartagener, los cuales pre-
sentaban infecciones sinobronquiales recu-
rrentes e infertilidad en el caso de los hom-
bres®. Posteriormente, en los afios 80, las
alteraciones ultraestructurales halladas se
correlacionaron con alteracion en el patron de
movimiento de las células ciliadas, alteracio-
nes genéticas y clinicas, renombrandose este
sindrome como “sindrome de discinesia ciliar”
o “discinesia ciliar primaria”®.

Los cilios son organelas celulares que estan
presentes en muchos organismos unicelulares
y en algunas células de organismos pluricelu-
lares. Pueden clasificarse en cilios primarios y
cilios motores. Los primeros no tienen funcién
motora, sino que son sensores de informacion.
Se encuentran en los 6rganos de la vision, oido
y olfato. También se han encontrado en células
epiteliales tubulares renales. Los cilios moto-
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res se encuentran en las superficies epiteliales
de las células del tracto respiratorio superior e
inferior, en los plexos coroideos y en las células
ependimarias de los ventriculos cerebrales, la
médula espinal y en los 6rganos reproducto-
res tanto masculinos como femeninos’.

La célula ciliada normal estd compuesta por
unas 250 proteinas organizadas en torno a un
axonema o conjunto de microtibulos longitu-
dinales que se extienden desde el citoplasma
hasta el extremo final del cilio. El cilio normal
consiste en un par central de microtubulos ro-
deados por una vaina y otros nueve dobletes
externos formando la organizacion caracteris-
tica “9 + 2”. Cada doblete de tubulos periféri-
cos tiene dos brazos de dineina (externo e in-
terno) que contiene la proteina motriz del
cilio, los puentes de nexina sostienen los do-
bletes periféricos entre siy los brazos radiales
(radial spoke) unen el par central con los peri-
féricos. Los microtibulos y sus proteinas aso-
ciadas estan anclados en el citoplasma apical
de la célula por un complejo de 9 tripletes de
microtdbulos (Figura 1)72.

2. CLINICA

La amplitud de la distribuciéon y las funciones
organicas del cilio hacen que su disfuncion se
relacione con un gran nimero de sindromes
conocidos actualmente como ciliopatias. Sin
embargo, la DCP es el sindrome mas frecuente
y con mayor repercusion relacionado con la
disfuncion ciliar®.

El trastorno de la motilidad de los cilios com-
promete el aclaramiento mucociliar (que su-
pone uno de los mecanismos de defensa de la
via respiratoria), lo que explica la mayor pre-
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Figura 1. Corte transversal del cilio®

/ @

1: par de microttbulos periféricos; 2: uniones de la nexina; 3: puente de
conexiones; 4: brazo interno de la dineina; 5: membrana ciliar; 6: brazo
externo de la dineina; 7: radial spoke; 8: microtibulos centrales y mem-
brana central.

disposicion de estos pacientes a desarrollar
infecciones respiratorias cronicas desde el na-
cimiento. Este trastorno también afecta al fla-
gelo del espermatozoide y a los cilios de la
trompa de Falopio, por lo que es comun la es-
terilidad en los varones y una fertilidad reduci-
da en las mujeres. La ineficacia de los cilios
nodales presentes de forma transitoria duran-
te el desarrollo embrionario hace que la asi-
metria de los drganos internos se disponga al
azar, por lo que aproximadamente el 50% de
estos pacientes tienen un situs inversus total®.
Los sintomas que pueden detectarse en el pe-
riodo neonatal son rinorrea desde los prime-
ros dias de vida, distrés neonatal o neumonia
sin causa aparente. Durante la infancia son
frecuentes los sintomas de tos crénica, asma
con mala respuesta al tratamiento, el hallazgo
de bronquiectasias de causa no aclarada, rino-
sinusitis crénica a pesar de recibir multiples
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tratamientos y otitis medias supuradas pro-
longadas. Los adultos presentan la misma sin-
tomatologia que los nifios y ademas suele ha-
ber infertilidad masculina en casi el 100% de
los casos por inmotilidad de los espermatozoi-
des y son frecuentes los embarazos ectépicos
en las mujeres?®.

Se han descrito casos con asociacion entre dis-
cinesia ciliar y cardiopatias congénitas (sobre
todo con alteraciones de la lateralidad), rifio-
nes poliquisticos con afectacion hepatica, hi-
drocefalia, atresia de vias biliares, atresia eso-
fagica o reflujo gastroesofagico severo y con
enfermedades que cursan con degeneracion
retiniana??°.

En la Tabla 1 se resumen las principales mani-
festaciones clinicas que deben hacer sospe-
char DCP en funcién de la edad de aparicion.
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La severidad de la enfermedad pulmonar, los
hallazgos radiograficos y las alteraciones en la
funcién respiratoria estan relacionadas con la
extension de las bronquiectasias que estan
presenten en mas del 50% de los pacientes
aproximadamente. Normalmente presentan
crepitantes a la auscultacion pulmonar, aun-
que también pueden presentar sibilancias di-
ficultando el diagnéstico diferencial con el
asma bronquial.

Los hallazgos radiograficos mas frecuentes
son la dextrocardia (en el 50% de los casos),
hiperinsuflacién, engrosamiento peribron-
quial, atelectasias laminares y bronquiecta-
sias, siendo la tomografia computarizada
(TC) toracica de alta resolucion (TCAR) la que
tiene mayor sensibilidad para la deteccion de
lesiones precoces. Las bronquiectasias cilin-
dricas o saculares pueden ocurrir, incluso en

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la discinesia ciliar primaria

Edad de presentacion Clinica
Antenatal Heterotaxia

Dilatacion sistema ventricular
Neonatal Rinorrea continua

Distrés respiratorio o neumonta sin factores predisponentes
Situs inversus: heterotaxia con o sin defectos cardiacos
Antecedentes familiares

Infancia (edad de diagnéstico mas frecuente)

Tos hiimeda crénica

Sinusitis y rinitis cronica

Otitis medica con efusion crénica
Asma atipica o de dificil control
Bronquiectasias idiopaticas

Adolescencia y vida adulta

Infertilidad masculina

Subfertilidad en mujeres, embarazo ectopico
Enfermedad pulmonar crénica
Bronquiectasias, poliposis nasal

Presencia de los siguientes diagnosticos

Enfermedad poliquistica hepatica y renal
Hidrocefalia

Atresia biliar, atresia esofagica

Retinitis pigmentaria
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la infancia, y generalmente se localizan en el
I6bulo medio, la lingula y los l6bulos inferio-
res. Los I6bulos superiores suelen estar me-
nos afectados, al contrario de lo que ocurre
en la fibrosis quistica. El pectum excavatum
puede encontrarse hasta en 9% de los pacien-
tes™ (Figura 2).

Figura 2. Corte de TCAR de un paciente de 11 afos con
DCPy bronquiectasias localizadas en el I6bulo medio

Las pruebas de funcion pulmonar pueden
ser normales en edades tempranas de la
vida, pero lo mas frecuente es que muestren
un patrén obstructivo de intensidad leve-
moderada con una respuesta variable a la
prueba broncodilatadora. Incluyen un des-
censo del flujo espiratorio medio (FEF,, ) y
del volumen méaximo de aire espirado en el
primer segundo (FEV,), un aumento del vo-
lumen residual (VR) y un incremento de la
relacién VR/capacidad pulmonar total (TLC).
Un tercio de los pacientes pierden mas de 10
puntos porcentuales de FEV, durante el se-
guimiento, a pesar de un tratamiento ade-
cuado. Sin embargo, se ha demostrado que
la TC toracica puede mostrar alteraciones de
la estructura pulmonar de forma muy pre-
coz, incluso en nifios con valores espiromé-
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tricos normales, por lo que actualmente se
considera que la espirometria es insuficien-
te para valorar la progresién del dafio pul-
monar.

3. DIAGNOSTICO

Segun establece el documento de consenso
sobre la DCP actualizado por la Task Force de la
European Respiratory Society (ERS) en 2017%,
no existe una Unica prueba diagnéstica gold
standard para llegar al diagnéstico definitivo.
Para establecer el diagnéstico es necesaria la
existencia de un cuadro clinico compatible
combinado con distintas pruebas diagnésticas
(6xido nitrico nasal, analisis de la ultraestruc-
tura ciliar, funcién y batido ciliar, genética, in-
munofluorescencia...).

Debido al retraso en el diagnéstico de la en-
fermedad existen métodos de despistaje o
cribado que, debido a su alta sensibilidad y
elevado valor predictivo negativo, permiti-
rian seleccionar a los pacientes con mas pro-
babilidad de padecerla y que deberian ser
derivados a centros de referencia para confir-
mar el diagnéstico. De cualquier modo, la
presencia de un cuadro clinico altamente su-
gestivo de DCP siempre hara necesario llegar
al diagnéstico definitivo mediante la realiza-
cion de técnicas especificas de confirmacion
de la enfermedad.

3.1. Métodos de despistaje o cribado

3.1.1. Oxido nitrico nasal (ONn)

En los dltimos 20 afios multiples estudios han
demostrado que los valores de ONnson signi-

ficativamente bajos en los pacientes con DCP,
hasta 10 veces menores que los obtenidos en
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controles sanos, por lo que ha sido propuesto
por la ERS como método de cribado®. La causa
de esta disminucién de ONn es desconocida,
aunque se han propuesto varias posibilidades:
disminucion de la expresion de la dxido nitrico
sintasa (NOS), agenesia de los senos parana-
sales 0 aumento del consumo por las infeccio-
nes de repeticion. Aunque el ONn también
esta disminuido en otras entidades (fibrosis
quistica sinusitis crénica, poliposis nasal, pan-
bronquiolitis e incluso en padres de pacientes
con DCP), los pacientes con DCP presentan va-
lores significativamente mas bajos que en
cualquier otra enfermedad.

Existen dos métodos para su medicién: por
quimioluminiscencia o por método electro-
quimico. En ambos casos se detecta pasiva-
mente |la concentracion de ONn con una oliva
nasal colocada en la narina, siendo funda-
mental que el paciente ocluya el velo del pa-
ladar. La forma mas habitual de conseguirlo
es instruir al paciente para que inspire hasta
su capacidad pulmonar total, realizando a
continuacién una espiracion lenta y sosteni-
da contra resistencia, con un flujo espiratorio
fijo. Sin embargo, esta técnica es muy dificil
de realizar por nifios menores de 5 afios
(siendo esta precisamente la poblacion don-
de mas interesa realizar un diagndstico pre-
coz). Por ello en los Ultimos afios se han publi-
cado varios estudios que investigan la
medicién de ONna volumen corriente en ni-
fios pequefos no colaboradores e incluso en
lactantes, sin realizar el cierre del velo del
paladar, con resultados prometedores*. Pese
a sus ventajas, la técnica también tiene algu-
nas limitaciones: la sensibilidad no es del
100% (ya que existen casos de pacientes con
diagnéstico confirmado de DCP que tienen
valores de ONn normales) y los puntos de cor-
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te de normalidad pueden variar segtn el mé-
todo empleado. Por todo ello es necesaria
tanto una estandarizacion de los métodos de
medida como una homogeneizacién de los
valores de referencia.

3.1.2. Radioisétopos

La medida del transporte mucociliar nasal utili-
zando como trazador un radioisétopo (albimi-
na marcada con tecnecio-99) ha sido un méto-
do utilizado durante varios afios para el
despistaje de DCP*. Es una técnica de medicina
nuclear que consiste en depositar una cantidad
determinada de trazador en la vertiente poste-
rior del cornete nasal inferior, donde el epitelio
es normalmente ciliado, midiendo su velocidad
de transporte. Se consideran normales valores
4.2310,5 mm/min, estimando que existe estasis
mucociliar nasal cuando este valor es menor a
2 mm/min. Esta técnica tiene practicamente
un 100% de sensibilidad, pero una especifici-
dad muy baja (55%), ya que el aclaramiento
mucociliar también se ve disminuido en la dis-
cinesia ciliar secundaria. Su ventaja es el gran
valor predictivo negativo, puesto que un trans-
porte normal permite descartar la DCP.

Un método similar descrito en los ultimos 10
anos es la medicion del aclaramiento mucoci-
liar con radioaerosoles a nivel pulmonar?.
Consiste en inhalar una dosis establecida de
radioisétopo nebulizado y medir el tiempo
que tarda en distribuirse en la via aérea. Aun-
que todavia no existen muchos datos publica-
dos, los resultados preliminares parecen ser
esperanzadores, tanto como técnica de des-
pistaje como de diagnéstico en pacientes que
tienen una DCP “atipica” con ultraestructura
ciliar normal, pese a que probablemente este
método también tenga baja especificidad.
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3.1.3. Test de sacarina

Consiste en laintroduccion de particulas de saca-
rina en el cornete nasal inferior, controlando pos-
teriormente el tiempo que el paciente tarda en
percibir el sabor dulce. Requiere una gran colabo-
racion y su principal problema es que se trata de
un método subjetivo muy dificil de evaluar en
nifios. Tampoco permite distinguir entre una DCP
y una discinesia ciliar secundaria. Por ello, aun-
que es uno de los métodos de diagndstico mas
antiguos, actualmente ha quedado obsoletoy su
utilizacién no esta recomendada por la ERS.

3.2. Métodos diagnosticos de confirmacion

Aunque el consenso de la Task Force 20172 con-
sidera que no hay ninguna prueba diagndstica
que por si sola sea el gold standard, clasicamente
se ha basado el diagnostico de la DCP en la pre-
sencia de un cuadro clinico sugestivo y la demos-
tracién de la alteracién funcional y/o ultraestruc-
tural del cilio. La estructura ciliar se estudia
mediante microscopia electronica, poniendo de
manifiesto las alteraciones morfoldgicas de la
estructura normal del cilio. El estudio de la fun-
cion ciliar (frecuencia y patron de batido) se reali-
zamediante videomicroscopia de alta resolucion
y velocidad, confirmando la alteracién de su mo-
vilidad. A estos dos métodos diagnésticos “clasi-
cos” cabe anadir el desarrollo en los ltimos afios
de la genética, actualmente en plena expansion.

3.2.1. Microscopia electrénica

El estudio de la ultraestructura ciliar mediante
microscopia electronica ha sido durante afos
el método diagnéstico de eleccidn, al permitir
detectar cambios de la arquitectura normal
del cilio. A lo largo de la estructura ciliar en-
contramos dos zonas diferenciadas:
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« Cuerpo basal, zona clave para la ciliogéne-
sis, constituido por 9 tripletes de microtu-
bulos periféricos y que esta anclado a la
superficie de la célula.

« Axonema, porcion que emerge hacia el ex-
terior de la célula, con la clasica estructura
“9+2”:9 pares de microtubulos periféricos
rodeando a un par central.

El complejo tubular “9 + 2” posee una serie de
conectores necesarios para la funcion ciliar: las
uniones de nexina, que ensamblan los pares de
microtdbulos entre siy son las que mantienen
al cilio intacto; los brazos radiales, que enlazan
el par central, con su vaina, a los pares periféri-
cos y los brazos de dineina (externos e inter-
nos), que surgen de cada doblete periférico,
deslizan los microtubulos entre siy son los res-
ponsables de que el cilio se mueva (Figura 1)7%,

Para el estudio de la ultraestructura ciliar se
examinan cortes transversales de cilios y se
analizan distintos componentes del axonema,
siendo necesario analizar entre 10 y 100 cor-
tes por paciente®. La DCP es morfolégicamen-
te heterogénea, por lo que se pueden encon-
trar diversas alteraciones congénitas. Los
defectos ciliares mas frecuentes, que afectan
al 80-95% de pacientes con DCP, son los défi-
cits de dineina: ausencia completa (que se
asocia a inmovilidad ciliar) o ausencia parcial
de los brazos internos o externos (que se aso-
cia a movimiento discinético). La segunda al-
teracion en orden de frecuencia es la transpo-
sicion o ausencia del par central (15-40%) y,
por ultimo, el defecto en los brazos radiales
(6-10%). Las alteraciones numeéricas de los mi-
crotibulos, complejos ciliares, evaginaciones
de la membrana ciliar y otras, deben conside-
rarse como secundarias.
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El estudio de la ultraestructura ciliar habia
sido considerado hasta hace unos afios como
el patrén oro en el diagnéstico de DCP, pero
se ha comprobado que entre un 10 y 20% de
los pacientes con DCP muestran una ultraes-
tructura normal. Por ello actualmente el
diagnéstico definitivo requiere detectar ha-
llazgos patoldgicos en al menos otra prueba
diagnéstica, como es el estudio de la frecuen-
cia/patron de batido ciliar. En caso de dudas
diagnosticas, los cultivos celulares pueden
ser Utiles, dado que los cilios que se forman
de novo reproducen las alteraciones ciliares
congénitas, pero no las adquiridas. Sin em-
bargo, se trata de procedimientos muy labo-
riosos y complejos con un indice no muy ele-
vado de éxito, que solo se realizan en centros
muy especializados.

3.2.2. Funcion ciliar

Para realizar esta técnica, en primer lugar se
toma una muestra de células ciliadas del epi-
telio respiratorio de las fosas nasales median-
te cepillado o curetaje y se deposita en una
solucion de cultivo celular, de donde se pue-
den obtener mas muestras para su observa-
cion directa en el microscopio. Una camara
digital de alta velocidad acoplada al microsco-
pio permite grabar el movimiento ciliar y ana-
lizarlo, determinando®:

« Frecuencia de batido ciliar: aunque cada
laboratorio tiene sus valores de referencia,
se consideran normales los valores superio-
resa9 Hz.

+ Patron de batido ciliar: consiste en un estu-
dio preciso,imagen porimagen, para deter-
minar que el batido ciliar es normal en sus
dos ciclos caracteristicos: una fase de movi-
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miento eficaz, en la que el cilio se extiende
en toda su longitud, y otra de recuperacién,
cuando el cilio se repliega sobre si mismoy
vuelve a su posicion inicial para iniciar de
nuevo el batido. Ambas determinaciones
son necesarias para comprobar la correcta
funcionalidad del cilio, ya que la frecuencia
puede ser normal, pero el movimiento dis-
cinético.

+ Test de rotacion celular (Figura 3): consiste
en valorar si las células rotan sobre si mis-
mas en un medio de cultivo, lo que significa
que el movimiento ciliar es adecuado. Si no
es posible obtener células sueltas en la
muestra obtenida, se practica un cultivo
celular, observando que las sanas rotan
continuamente. Sin embargo, el analisis de
la frecuencia y patrén de batido ciliar sue-
len ser determinante y no es necesario
practicar cultivos celulares.

Figura 3. Fotografia de la captura de imagen del
test de rotacion celular

Fuente: cortesia del Dr. Armengot Carceller.

429

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2017. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN 2171-8172



AEp

Ante una frecuencia y patrén de batido ciliar nor-
males, con baja sospecha clinica de DCP, no seria
necesario realizar mas pruebas complementa-
rias. En caso de observar una frecuencia de bati-
do menor a la establecida como normal, un pa-
trén de batido discinético o si existe una alta
sospecha de DCP, se realiza también un estudio
de la ultraestructura con microscopio electrénico.

3.2.3. Genética

La DCP es una enfermedad genética, de heren-
cia autosomica recesiva, sin predominio por
sexo o raza. El cilio contiene mas de 250 pro-
teinas, por lo que es una enfermedad muy he-
terogénea que puede estar causada por muta-
ciones en distintos genes. Los locus y genes
asociados con la DCP se encuentran en los
cromosomas 5p, 7p, 9p, 15q, 16p, 19q y X. En
los dltimos afos se estan produciendo gran-
des avances en su conocimiento y a dia de hoy
son mas de 30 las mutaciones descritas.

El progresivo conocimiento de la genética ha
dado lugar a que se esté intentando estable-
cer una correlacién genotipo-fenotipo, permi-
tiendo relacionar determinadas mutaciones
con hallazgos concretos de la ultraestructura
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del cilio, del patrén de batido ciliar e incluso de
algunas manifestaciones clinicas (Tabla 2)*".

Pese a estos avances, a dia de hoy es dificil inter-
pretar correctamente los resultados porque no
necesariamente todas las mutaciones encontra-
das pueden ser patogénicas. Por ello, el estudio
genético todavia no es considerado como un
test diagnéstico de primera linea, sino que debe
reservarse Unicamente, siempre y cuando esté
disponible, para confirmar los casos dudosos.

Un complemento del estudio genético es la téc-
nica de inmunofluorescencia directa mediante
anticuerpos dirigidos a determinados compo-
nentes del axonema. Utilizando anticuerpos
contra DNAH5 y DNAH9 se han podido identifi-
car alteraciones especificas de los brazos de di-
neina. De momento esta técnica se realiza tni-
camente en el Hospital Universitario de Freiburg
(Alemania), y aunque sus resultados prelimina-
res parecen esperanzadores, todavia no se utiliza
de rutina para el diagnostico de la enfermedad™.

3.2.4. Limitaciones diagndsticas

Los métodos diagndsticos de confirmacion son
complejos en cuanto a su realizacién e interpre-

Tabla 2. Correlacion entre genética, ultraestructura, patrén de batido ciliar y cuadro clinico'’

Mutacion Ultraestructura Batido ciliar Clinica

DNAH5 Brazos externos de la dineina Cilios inmdviles Clasica

DNAI1 Brazos externos de la dineina Cilios inmdviles Clasica

DNAH11 Normal Movimiento hipercinético

DNAI2, TXNDC3,KTU,  Brazos radiales

RSPH4A, RSPH9

RPGR, OFD1y Retinitis pigmentaria
cromosoma X

CCDC39y CCDC40 Desorganizacion del axonema Movimiento hipercinético stiff

(CDC114 Fertilidad masculina preservada
CCNO Citoplasma atipico Ausencia de situs inversus
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tacion y solo estan disponibles en centros de re-
ferencia. El consenso de la ERS especifica que
ninguna prueba por si sola puede considerarse
como patron oro, sino que los resultados deben
individualizarse de acuerdo al contexto y cuadro
clinico de cada paciente. En determinados casos,
establecer el diagndstico de DCP es todo un reto
y requiere repetir las pruebas diagnésticas en
varias ocasiones. En un escenario en el que la
biologia moleculary la genética van a tener cada
vez mas peso, encontrar un tnico método diag-
ndstico gold standard parece estar todavia muy
lejano. En el consenso actualizado de la Task For-
cede 2017 se ha desarrollado un algoritmo diag-
ndstico basado en la evidencia de la practica cli-
nicay en las diferentes pruebas disponibles para
clasificar cada caso como “positivo”, “muy pro-
bable” o “altamente improbable™2.

4. ACTITUD TERAPEUTICA

El tratamiento que seria realmente eficaz para
la DCP seria el que conseguiria sobrepasar el
defecto de disfuncion ciliar e incrementar asi
el aclaramiento mucociliar.

No existen estudios aleatorizados sobre el tra-
tamiento en la DCP, por lo que todas las reco-
mendaciones terapéuticas estan basadas o
extrapoladas de las guias de fibrosis quistica y
de bronquiectasias de otra etiologia.

Los objetivos del tratamiento son: mejorar el
aclaramiento mucociliar, tratar las infecciones
respiratorias de vias altas y bajas con el trata-
miento antibidtico mas adecuado, detectar y
tratar precozmente las complicaciones y optimi-
zar el tratamiento para la otitis media y sinusitis.

Puede verse el resumen del tratamiento en la
Tabla 3.
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Tabla 3. Recomendaciones de los distintos
tratamientos en la discinesia ciliar primaria

Recomendado Recomendado No
demanera deforma  recomendado
rutinaria  individualizada  de manera
habitual

Tratamiento

Aclaramiento mucociliar

Fisioterapia X

Ejercicio X
SSH 3-7% X
Manitol X

rhDNasa X

N-acetilcisteina X

Antibioticos

En exacerbaciones X

Inhalado X

Profilactico en
tandas

Otros tratamientos

Azitromicina X

B,-agonistas X

Corticoides X

Vacuna
antineumocdcica X
y antigripal

Tratamiento quirtirgico

Reseccion
quirargica

Trasplante
pulmonar

Tratamiento ORL

Antibidticos en
exacerbaciones

DTT X

Lavados nasales X
diarios

Cirugfa sinusal X

DTT: drenajes transtimpanicos; ORL: otorrinolaringoldgico; rhDNasa:
deoxiribonucleasa recombinada humana; SSH 3-7%: suero salino hiper-
tonico al 3-7%.
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4.1. Tratamiento para mejorar el aclaramiento
mucociliar

4.1.1. Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia varia en funcion de la edad, del
estado clinico del paciente, de los recursos y
de la experiencia del fisioterapeuta. Su prin-
cipal objetivo es mantener la via aérea libre
de secreciones para disminuir asi las infeccio-
nes pulmonares y mejorar la funcién pulmo-
nar del paciente. No hay datos que sugieran
que una técnica es superior a otra. Se reco-
miendan sesiones de 20 minutos, dos veces
al dia, incrementandose en caso de exacerba-
ciones respiratorias. Las técnicas con ayuda
instrumental pueden ser de utilidad en algu-
nos pacientes”.

4.1.2. Ejercicio fisico

El ejercicio fisico ha demostrado ser mejor
broncodilatador que el uso de f3,-agonistas en
la DCP, por lo que debe promoverse en todas
las edades para favorecer la salud en general®.

4.1.3. Suero salino hipertonico nebulizado

El suero salino hiperténico al 3-7% nebulizado
incrementa la osmolaridad de la via aéreay asi
el aclaramiento mucociliar.

No hay estudios realizados en pacientes con
DCP. En pacientes adultos con bronquiectasias
de etiologia diferente a la fibrosis quistica (no-
FQ) se ha visto que en general hay una mejora
de la funcién pulmonar, calidad de vida y de la
produccion, viscosidad y colonizacién del es-
puto, aunque no disminuye el nimero de hos-
pitalizaciones. A pesar de que no hay estudios
para la DCP ni en nifios, puede utilizarse en
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casos particulares de DCP en pacientes con
sintomatologia importante®.

4.1.4. Manitol en polvo seco

Mejora el aclaramiento mucociliar y tiene una
vida media mas larga que el suero salino hi-
pertonico. Tampoco existen estudios en pa-
cientes con DCP ni nifos®.

4.1.5. Deoxiribonucleasa recombinada
humana (rhDNasa)

Es una enzima que destruye el ADN de los neu-
tréfilos degradados y asi mejora la viscosidad
de las secreciones y el aclaramiento mucociliar.

No hay estudios aleatorizados realizados en
pacientes con DCP. En pacientes adultos con
bronquiectasias no-FQ se ha visto que en ge-
neral no hay cambios en la funciéon pulmonar,
las caracteristicas del esputo y la calidad de
vida. En la practica diaria, no se recomienda de
manera general en la DCP™,

4.1.6. N-acetilcisteina

No esta demostrada su eficacia en la forma
oral ni en la nebulizada®®.

4.2. Tratamiento de las infecciones

Los microorganismos mas comlnmente aisla-
dos en la poblacién pediatrica son Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae y Moraxella catharralis,y a me-
dida que avanza la edad aumentan los pacien-
tes enlos que se aisla Pseudomonas aeruginosa.
De todos modos, los antibidticos deben selec-
cionarse en funcién de los cultivos realizados a
cada paciente.
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Las exacerbaciones leves-moderadas pueden
tratarse con antibi6ticos orales a altas dosis
durante 10-21 dias. Si la exacerbacion es seve-
ra, no hay mejoria de los sintomas o se aisla
una bacteria muy resistente, se optara por un
tratamiento endovenoso durante 10-14 dias.
Y en los pacientes que no evolucionan bien,
puede plantearse terapia con antibidtico en-
dovenoso cada 8-12 semanas®*.

Si las infecciones respiratorias son frecuentes,
puede considerarse el uso de antibidticos pro-
filacticos. En estos casos puede valorarse el
uso de macrélidos o antibidticos inhalados,
aunque no existen estudios que prueben la
eficacia de estos en nifios con bronquiectasias
no-FQ ni DCP*318.19,

Si se aisla Pseudomonas aeruginosa, el trata-
miento de erradicacion es similar al empleado
en la fibrosis quistica, aunque la evidencia de
su eficacia todavia no se ha demostrado en
pacientes con DCP*3181°,

4.3. Otros tratamientos a nivel respiratorio
4.3.1. Azitromicina

Se han atribuido a la azitromicina efectos en la
reduccion de las secreciones de la via aérea y
sobre la disminucion de la inflamacion cronica.

Hay 4 grandes estudios en pacientes con bron-
quiectasias no-FQ, uno de ellos realizado en
nifos. En todos ellos se observa, en un mayor
o menor porcentaje, una reduccion de las exa-
cerbaciones. La funcion pulmonar mejora dis-
cretamente o se estabiliza, el volumen de es-
puto disminuyey las escalas de calidad de vida
mejoran. Aunque deben tenerse en cuenta sus
posibles toxicidades (ototoxicidad, prolonga-
cion del intervalo QT) y las resistencias bacte-

; oo coesaciarpinan AEP
’rotocolos ® Manejo del paciente afecto de discinesia ciliar primaria 3%

rianas si se administra durante periodos lar-
gos de tiempo para patégenos habituales
(Staphylococcus aureus, Streptococcus, Haemo-
philus) y micobacterias atipicas®.

No existen estudios en pacientes con DCP. Ac-
tualmente se esta realizando un ensayo clini-
co europeo sobre los efectos a largo plazo del
uso de azitromicina en pacientes con DCP*.

En la practica diaria estaria indicada si hay fre-
cuentes exacerbaciones anuales, un volumen de
esputo muy voluminoso o colonizacién crénica
por Pseudomonas aeruginosa. En todos los casos
debe realizarse un periodo de prueba para ver la
respuesta y una revision otorrinolaringologica,
cardiaca, de enzimas hepaticas y determinar si
hay colonizacién por micobacterias atipicas®.

4.3.2. Broncodilatadores

Su uso regular no es efectivo. Estan indicados
en pacientes con respuesta broncodilatadora
positiva®.

4.3.3. Corticoides

Los corticoides sistémicos deben ser evitados a
menos que se demuestre un beneficio individual
en el paciente. Puede haber beneficio en casos
de exacerbaciones asmaticas en pacientes con
asmay DCPy en los casos con aspergilosis bron-
copulmonar alérgica. Los corticoides inhalados
no tienen un papel bien definido. Pueden ser
Utiles en los casos de pacientes con DCPy asma*®.

4.4. Tratamientos generales
Como medidas generales, deben recibirse to-

das las inmunizaciones obligatorias de cada
comunidad, ademas de la vacuna antineumo-
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cdcica y antigripal anual. Debe evitarse la ex-
posicion activay pasiva al tabaco, minimizar la
exposicion a patégenos respiratorios y a la
polucién y también evitar la administracién
de medicaciones antitusigenas.

4.5. Procedimientos quirdrgicos

La lobectomia o segmentectomia no estan in-
dicadas de manera rutinaria en la DCP. Las in-
dicaciones para realizar una intervencion de
este tipo son las mismas que en las bronquiec-
tasias no-FQ: bronquiectasias severas localiza-
das con procesos febriles recurrentes o he-
moptisis severa, a pesar de un tratamiento
médico agresivo.

En casos severos con un avanzado deterioro
del estado pulmonar, el trasplante pulmonar
puede estar indicado.

4.6. Tratamiento otorrinolaringolégico
4.6.1. Otitis media cronica supurativa

El tratamiento principal de las otitis medias
supurativas son los antibiéticos sistémicos y
topicos.

El uso de drenajes transtimpanicos (DTT) es
controvertido, ya que la audicién mejora con la
edad. Suele resolverse espontaneamente en-
torno los 13 afos de edad, aunque su curso es
fluctuante y puede prolongarse hasta mas alla
de la adolescencia®.

Las posibles complicaciones que pueden apa-
recer tras la insercion de DTT son supuracion
mucoide crénica, perforacion transitoria o per-
sistente de la membrana timpanica, colestea-
toma o timpanoesclerosis®’.
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Puede haber beneficio con la intervencion si se
trata de una otitis cronica que no responde al tra-
tamiento antibiéticoy se asocia a una pérdida de
audicién importante y/o dafio en la membrana
timpanica o de las estructuras del oido medio.

4.6.2. Rinitis crénica

El tratamiento de a rinitis cronica consiste en
la aplicacién de duchas nasales con suero sali-
no. En algunos casos pueden ser utiles los an-
ticolinérgicos. Los corticoides nasales pueden
ofrecer en ocasiones cierto beneficio®.

4.6.3. Sinusitis cronica

Su tratamiento en general son lavados nasa-
les, inhalaciones de suero hipertdnico sinuna-
sales, corticoides nasales y antibiéticos sisté-
micos intermitentes.

Esta indicada la cirugia endoscdpica sinusal
(junto o no a meatotomia del cornete infe-
rior) en los casos de obstruccién nasal, cefa-
lea, poliposis y/o dolor facial, medializacién
lateral de la pared nasal y exacerbaciones
pulmonares correlacionadas con sinusitis o
sinusitis con mala respuesta al tratamiento
médico.

4.6.4. Tratamiento de la fertilidad

Muchos pacientes con discinesia ciliar pri-
maria precisan técnicas de fertilidad. La téc-
nica mas usada en los hombres es la inyec-
cionintracitoplasmatica de espermatozoides.
En las mujeres debe monitorizarse el emba-
razo por el riesgo aumentado de embarazo
ectopico y puede realizarse fecundacion in
vitro en aquellos casos donde haya disfun-
cion tubarica.
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4.6.5. Tratamiento psicoldgico

La DCP es una enfermedad con gran impac-
toy progresion en las escalas de calidad de
vida. También se encuentran mas puntos en
las escalas de estrés en madres de pacientes
afectos. Por ello, en muchos casos puede ser
necesario soporte psicolégico ademas de la
educacién para los pacientes y sus fami-
lias?.

4.6.6. Tratamientos futuros

Es necesario realizar estudios aleatorizados
en pacientes con DCP para determinar el be-
neficio de los distintos tratamientos que
existen.

El tratamiento futuro de esta enfermedad, al
igual que en muchas otras de causa genética,
esta orientado a la terapia proteica y génica,
aunque hay muy pocos estudios al respecto en
este momento.

5. PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

En lineas generales, las personas con DCP tie-
nen una esperanza de vida normal. La tasa de
declive de la funcion pulmonar es mucho
mas lenta que para aquellos pacientes afec-
tos de fibrosis quistica. El situs inversus gene-
ralmente no esta asociado a otras malforma-
ciones congénitas. Realizando una vida sana
con abstinencia del habito tabaquico, reali-
zando fisioterapia respiratoria y un trata-
miento precoz y apropiado de las sobreinfec-
ciones respiratorias, el prondstico es
generalmente favorable, aunque existe sub-
grupos de pacientes que presentan un decli-
ve mas rapido’. El retraso en el diagnéstico se
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asocia con una peor calidad de vida a largo
plazo®.

El seguimiento debe ser multidisciplinar: neu-
moélogo y enfermera especialista, otorrinola-
ringdlogo, fisioterapeuta respiratorio y otras
especialidades segun cada caso.

Estan indicados controles con el neumélogo
cada 3-6 meses en los nifios y cada 6-12 meses
en los adultos®.

En cuanto la monitorizacion respiratoria, de-
ben realizarse controles de oximetria, espiro-
metria, recogida de cultivo de esputo (o espu-
toinducido, frotis faringeo) y de microbiologia
de via aérea superior. La necesidad de realizar
controles con pruebas de imagen pulmonar
es discutida (controles rutinarios frente a ca-
sos con mala evolucién para valorar la exten-
sion de las bronquiectasias y progresion de la
enfermedad). No hay guias de consenso don-
de se establezcan los controles radiolégicos
para la DCP*32,

Ademas, se deberian incluir controles de au-
diometria cada 6-12 meses en nifios y cuando
haya sintomatologia en los adultos®* y tam-
bién debe tenerse en cuenta el estado nutri-
cional, ya que estos pacientes suelen tener el
indice de masa corporal bajo.

Se ha detectado una mayor incidencia de
sindrome de apneas-hipoapneas del suefio
que en la poblacién general, por lo que en
caso de sospecha se deben realizar las prue-
bas complementarias necesarias para su
evaluacion.

Puede verse el resumen del seguimiento en la
Tabla 4.
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Tabla 4. Seguimiento clinicoy pruebas complemen-
tarias en pacientes con DCP*

Seguimiento clinico

+ Neumologia: 2-4 veces/afio en nifios y 1-2 veces/afio en
adultos

+ Otorrinolaringologia: 1-2 veces/afio en nifios, cuando sea
necesario en adultos

+ Otros: fisioterapia respiratoria, nutricionista, medicina
reproductiva, psicologia

Pruebas complementarias en el seguimiento

* Rx de térax: cada 2-4 afios

+ TC de torax: a los 5-7 afios y cuando se requiera clinicamente
seglin cada caso

* Microbiologia de secreciones respiratorias: 2-4 veces/afio

+ Cultivo de micobacterias atipicas: cada 2 afios y si hay deterioro
clinico sin causa aparente

+ Funcion pulmonar: 2-4 veces/afio

+ Estudio ABPA: si hay sibilantes persistentes o deterioro clinico
sin causa aparente

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; TC: tomografia computarizada.
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