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Aportes de la microscopia electronica de
transmision al diagnostico de la disquinesia ciliar

Dra. M. Mdnica Brauer?!, Br. Lorena Viettro?
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Resumen

La disquinesia ciliar primaria es una enfermedad congénita que alina un grupo heterogéneo
de condiciones patoldgicas que se caracterizan por la presencia de alteraciones
microanatomicas o funcionales, 0 ambas, en las cilias y los flagel os espermaticos. Las
manifestaciones clinicas de este desorden son variadas y se caracterizan por la aparicion
temprana de infeccion recurrente de las vias auditivo-respiratorias. Ademas de los
determinantes genéticos, la propia infeccién e inflamacion recurrente —asi como algunos
agentes ambientales— pueden provocar alteraciones ciliares. Estas alteraciones son, sin
embargo, de tipo inespecifico y conducen a la llamada disquinesia ciliar secundaria. En €l
presente trabajo se describen los resultados obtenidos del estudio de 40 biopsias de mucosa
nasal y bronguial provenientes de 33 pacientes sospechosos de portar alguna de estas formas
de disquinesia ciliar, las cuales fueron remitidas por los médicos tratantes al Laboratorio de
Biologia Celular del Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente Estable para su estudio
por microscopia electrénica de transmision. En su conjunto estos estudios mostraron que 9 de
los pacientes (27%) presentaban alteraciones ultraestructurales ciliares compatibles con el
diagnéstico de disquinesia ciliar primaria. Tres de ellos tenian situs inversus totalis. El 52%
de los pacientes presentd alteraciones ciliares secundarias. A pesar de sus manifestaciones
clinicas, 21% de los pacientes restantes mostré una ultraestructura ciliar normal. En su
conjunto, los resultados obtenidos en la poblacidn estudiada apuntan a confirmar la alta
frecuencia con que se presentan las alteraciones ciliares en |os pacientes respiratorios
cronicos. Teniendo en cuenta que el diagnéstico precoz de esta enfermedad es esencial para
prevenir € desarrollo de lesiones respiratorias irreversibles, se destaca la importancia de
indicar el examen ultraestructural de las cilias en los pacientes portadores de situs inversusy
sus hermanos, asi como en los individuos afectados de enfermedad respiratoria crénica severa
deinicio precoz y carentes de diagndstico etiol 6gico.
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Introduccién

El batido ciliar constituye unaparteimportante del meca-
nismo de defensa de las vias respiratorias y cumple la
importantetareadeeliminar particulasy microorganismos
inhalados, asi como las secreciones producidas|ocalmen-
te. El sistema mucociliar esta constituido por la capa de
moco y €l estrato de cilias subyacente. Paraque € trans-
porte mucociliar sea eficiente es necesario que € moco
posea una viscosidad y elasticidad adecuadas, y que las
cilias se muevan apropiadamente. L os desordenes congé-
nitos del transporte mucociliar pueden deberse a atera-
ciones estructurales o funcionales, o ambas, de la cilias
(disguinesiaciliar primaria) o aalteracionesen laviscosi-
dad de las secreciones bronquiales (fibrosis quistica)®?.
El transporte mucociliar deficitario impide quelos agentes
patégenos sean eliminados delasviasrespiratorias, favo-
reciendo asi larecurrenciadelainfeccion respiratoria?.

En 1975, se presentan |os primeros casos que relacio-
naban la esterilidad masculina con alteracionesen € fla-
gelo espermético®4. Estos estudios pioneros mostraron
gue estos pacientes, ademas de ser infértiles, poseian una
historia de infecciones auditivasy respiratorias recurren-
tes, y en algunos casos presentaban las manifestaciones
clinicas deladenominadatriada de Kartagener (sinusitis,
bronquiectasias y situs inversus). Estudios posteriores
demostraron que estos individuos tenian un transporte
mucociliar deficitario® y que suscilias (figura 1) mostra-
ban alteraciones microanatdmicas que sblo eran visibles
bajo el microscopio electronico de transmision®?,

En 1977, Eliassony colaboradores® denominaron como
sindrome deinmovilidad ciliar a defecto congénito deci-
lias y flagelos causante de la infeccidn recurrente de las
viasauditivo-respiratoriasy lainfertilidad masculina. Ac-
tualmente, este nombre hasido cambiado por el desindro-
me de disquinesia ciliar, al comprobarse que en algunos
casos | as cilias def ectuosas son capaces de moverse, aun-
gue lo hacen en una forma no coordinada o disquinéti-
ca®9, Asi, e sindrome de disquinesia ciliar primario se
define actual mente como unaenfermedad de origen gené-
tico, generalmente autosdmico y recesivoi12 que agru-
pa una variedad heterogénea de condiciones patol dgicas
caracterizadas por alteraciones funcionales o estructura-
les, 0 ambas, en las cilias®3', Clésicamente se estimo
gue esta enfermedad afectaba a uno de entre 15.000 y
30.000 individuos, pero actual mente se cree que su preva-
lencia estd subestimada —aun en los paises desarrolla-
dos- y que existe un ato nimero de pacientes no diag-
nosticados®*' | Esto se debe a que, si bien |os primeros
sintomas de laenfermedad se presentan durante € perio-
do neonatal, existen variaciones en la formay edad de
presentacion, por lo que su diagndstico se ve frecuente-
mente postergado™?.
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Figura 1. Esquema de la cilia en corte transversal, tal
como se visualiza bajo el microscopio electronico de
transmision. En ella se observan los diferentes
componentes del axonema ciliar que aparecen
revestidos por una extensiéon de la membrana
plasmatica (MP) celular. BD, brazos de dineina interno
y externo; BR, brazos radiales; DMP, dobletes de
microtibulos periféricos; MC, par de microtibulos
centrales; PN, puentes de nexina;

VI, vaina interna.

Ademés de los determinantes genéticos, existen fac-
tores ambientales que pueden alterar a las cilias condu-
ciendo alallamada disquinesiaciliar secundaria®®. Es-
tas alteraciones secundarias son causadas por las pro-
piasinfecciones bacterianas o virales, por e micoplasma
y por agentes ambientales irritantes, tales como el humo
del tabaco y la polucion ambiental. Las mismas pueden
aparecer en formaaislada o asociadas con las determina-
das genéticamente, |legando en algunos casos aafectar la
integridad del epitelio respiratorio.

El diagndstico precoz deladisquinesiaciliar primaria
hamostrado ser crucia paradisminuir lamorbimortalidad
de estos pacientes y mejorar sustancialmente su calidad
devida?141819), Actualmente se acepta que €l tratamiento
de esta enfermedad requiere de unarigurosa fisioterapia
pulmonar, antibioticoterapia profilactica o patégeno-es-
pecifica e inmunizacién contra los patdgenos respirato-
rios comunes en la comunidad®819), | os estadios tardios
delaenfermedad pueden |legar arequerir cirugiapara€li-
minar las bronquiectasias, llegandose al trasplante
pulmonar en los casos terminales>,

En el presente trabajo se describen los resultados ob-
tenidos del estudio de 40 biopsias de mucosarespiratoria
decorneteinferior y bronquio provenientes de 33 pacien-
tes portadores de enfermedades auditivo-respiratorias cro-
nicas, carentes de diagndstico etiol 6gico, que fueron re-
mitidas por los neumélogos y otorrinolaringélogos tra-
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tantesa Laboratorio de Biologia Celular del Instituto de
I nvestigaciones Biol 6gicas Clemente Estable (11 BCE) para
larealizacion de estudios de ultraestructuraciliar. Sedis-
cutelautilidad delamicroscopiaelectrénicacomo herra-
mienta para € diagnostico diferencial de la disquinesia
ciliar primariay secundaria, y seanalizalaimportanciade
implementar métodos complementarios para caracterizar
plenamente estas enfermedades.

Material y método

El presente estudio fue realizado sobre 40 biopsias de
mucosarespiratoriade corneteinferior (n=32) y bronquio
(n=7) quefueran remitidasal Laboratorio de BiologiaCe-
lular del 11BCE paralarealizacion de estudios de ultraes-
tructura ciliar. Estas biopsias provinieron de una pobla-
cion de 33 pacientes pertenecientes a diferentes centros
asistenciales publicosy privados de Uruguay. Veinticua-
tro de los pacientes estudiados fueron nifios de entre O y
15 afios (12 nifiosy 12 nifias) y 9 adultosde entre 16 y 62
afos (2 del sexo masculino y 7 del femenino). Todos los
paci entes carecian de diagndstico etiol dgico luego de es-
tudios exhaustivos que descartaron otras enfermedades
gue provocan cuadros clinicos similares, tales como la
fibrosis quistica®, los desdrdenes inmunolégicos y las
deficiencias congénitas de a ,-antitripsina.

L as biopsias fueron obtenidas por los neumélogos u
otorrinolaring6logos tratantes bajo anestesia general y
en block quirdrgico. Los médicos tratantes obtuvieron e
consentimiento informado de los pacientes adultos y de
los padres o tutores de los pacientes menores de edad,
siguiendo las normativas propias de cadainstitucion. Con
el findemejorar laintegridad epitelial, lasbiopsiasfueron
realizadas por |o menosatres semanasdel Ultimo episodio
infeccioso o aérgico, en algunos casos acompafiado de
antibi oticoterapiaindicadapor el médico tratante. Serea-
lizaron biopsias de corneteinferior en 32 delos pacientes
y en siete de ellos se efectuaron, simultanea o posterior-
mente, biopsias de mucosabronquial. Unadelasbiopsias
bronquiales fue obtenida durante una lobectomia. Las
mucosas respiratorias fueron inmediatamente fijadas en
glutaraldehido al 2,5% en tampodn fosfato 0,1M (pH: 7,2-
7,4) y trasladadas en este fijador a4°C a Laboratorio de
BiologiaCelular del 11BCE, dondefueron procesadas den-
tro de las 48 horas siguientes a su arribo.

Bajo el microscopio de diseccion se procedié alocali-
zar lasuperficieepitelial y sefragmentaron lasbiopsiasen
trozos més pequefios (aproximadamente 0,5 x 0,5x 1 mm).
Algunos fragmentos se reservaron como respaldo en €l
liquido fijador a4°Cy losfragmentos aestudiar se proce-
saron de acuerdo con técnicas convencionales de prepa-
racién de materiales parasu estudio por microscopiaelec-
trénicadetransmision. Estoincluyo: 1) lavado entampdn
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fosfato 0,1M (pH: 7,2-7,4) por unahora; 2) posfijaciénen
tetréxido de osmio a 1% en tampdn fosfato 0,1M por 90
minutos y al resguardo de la luz; 3) lavado en tampdn
fosfato 0,1M por unahora; 4) deshidratacién en al coholes
degraduacién creciente (25%, 50%, 70%, 90%Yy 100%) (2
x 10 minutos cadauno) seguidosdetreslavadosen acetona
absoluta de 15 minutos cada uno; 5) inclusién en resina
epoxi (Durcupan ACM, Fluka). Con € fin de mejorar la
penetracion delaresing, lostejidos permanecieron en una
mezcla en partes iguales de Durcupan ACM y acetona
absoluta por 12 horas a temperatura ambiente. Luego de
dos pasgjes de 3 horas por resina pura, lostejidos fueron
incluidosen resinafrescay en bloquesindividual es debi-
damenteidentificados. L os bloquesfueron polimerizados
por 24 horas a 60°C.

Loscortesfueron realizados utilizando un ultramicréto-
mo Porte Bloom MT1. Enunaprimeraetapaserealizaron
cortessemifinos (0,25 - 0,5 mm de espesor) loscuaesfue-
ron montados sobre portaobjetos y tefiidos con azul de
toluidinaboracico al 1%. Estos cortesfueron examinados
bajo e microscopio deluz cone findelocalizar lasuperfi-
cie epitelial ciliada. Este procedimiento se repitio varias
veces adistintas profundidades del mismo bloque deteji-
doy enlosdistintos blogues obtenidos de latoma biopsi-
ca de cada paciente. Las areas epiteliales seleccionadas
fueron talladas bgjo lalupadel ultramicrétomoy sereali-
zaron cortes ultrafinos (600-700 A de espesor) los cuales
fueron montados en grillas de cobre, utilizando como so-
porte un film de Formvar (Fluka). Los cortes ultrafinos
fueron contrastados con acetato de uranilo saturado (12-
16 horasatemperaturaambientey al resguardo delaluz),
seguido de citrato de plomo a 0,06% (10 minutos en at-
mosferade hidréxido de sodio). El examen ultraestructural
fue realizado utilizando un microscopio de transmision
JEOL 100CX |1, operado a60K V. Lasimagenesdelascilias
fueron fotografiadas en placas Kodak de 6,5 x 9cm (SP1),
reveladasen Kodak D11y positivadas en papel fotogréfi-
co llford Multigrado. Laultraestructuraciliar fue evaluada
sobreun minimo de40y un méaximo de 350 ciliasen corte
perfectamente transversal por paciente. Con el fin de me-
jorar lacalidad delasiméagenes electrénicasy en particu-
lar lavisualizacién delosbrazos dedineing, lasmicrofoto-
grafias electronicasfueron digitalizadas utilizando un es-
caner Genius ColorPage Vivid Plus (800 dpi) y posterior-
mente sometidas agjustes de brillo y contraste utilizando
el programa Adobe Photoshop. Las imagenes digitales
fueron impresas en papel satinado Hewlett Packard HP
Premium Inkjet utilizando unaimpresoraHewlett Packard
DeskJet 840C.

Resultados y discusion

Todos | os paci entes estudiados presentaron dos o méas
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delossignosy sintomas que se muestran enlafigura2. La
mayoria de ellos presenté un florido cuadro respiratorio,
gue incluyé neumonias bacterianas recidivantes,
bronquiectasias (diagnosti cadas por radiografiacomin y
confirmadas por tomografiaaxial computarizada[ TAC] de
altaresolucién), bronquitis, rinitis, otitisy asma. Catorce
de los pacientes presentaron problemas auditivo-respira-
torios antes del afio de viday cuatro de ellos presentaron
situsinversustotalis (tabla 1).

Lasalteraciones ciliaresfueron clasificadas de acuer-
do con lanomenclatura propuestapor Barlocco y colabo-
radores®?, con algunas modificaciones (tabla2). Lasalte-
raciones consideradas de origen genético o primario se
encuadraron en lostipos| alV, mientras que | as afeccio-
nes consideradas como inespecificas y secundarias a la
propiainfeccion einflamacion recurrente, se encuadraron
enlostiposV y VI. Larelacion entrelosdatos clinicosde
los pacientes y la presencia de estas alteraciones ciliares
se muestraen latabla 1, mientras que su incidenciaen la
poblacion estudiada se resume en lafigura 3. En su con-
junto el examen ultraestructural delasciliaspermitio dis-
criminar tres grupos de pacientes: a) portadores de lesio-
nes ciliares compatibles con € sindrome de disquinesia
ciliar primario (27%); b) portadores de lesiones ciliares
secundarias o inespecificas (52%) y ) individuos con ul-
traestructuraciliar normal (21%).

Dentro del primer grupo, que incluyé a nueve de los
pacientes, cinco mostraron deficiencias en el nimero de
brazos de dineina, proteinacon actividad AT Pasarespon-
sabledel movimientociliar (figuras1, 4ay 4b). Ladeficien-
ciaenlosbrazosde dineinafue laateracion inicialmente
detectada en los primeros estudios de microscopia elec-
tronicay la que se describe como la ateracion primaria
mas frecuente®. Estos estudios, sin embargo, se basaron
en el empleo de métodos cualitativos para describir esta
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Signos y sintomas

Figura 2. Histograma que muestra la frecuencia de los
distintos signos y sintomas en la poblaciéon de
pacientes estudiada. NR: neumonias recidivantes;
BT: bronquiectasias; RN: rinitis cronica; AS: asma;
BQ: bronquitis cronica; OT: otitis; Sl: situs inversus;
ATE: atelectasias; DPT: dedos en palillo de tambor;
SN: sinusitis; PN: poélipos nasales.
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Figura 3. Muestra la frecuencia de los distintos tipos
de alteraciones ciliares primarias (tipos | a IV) y
secundarias (tipos V y VI) en la poblacién de pacientes
incluida en este estudio. Las definiciones de estas
alteraciones ciliares se muestran en la tabla II.

DC: disquinesia ciliar

reduccion en el nimero de brazos de dineina, 1o que con-
dujo en algunos casos a subestimar € niimero de pacien-
tes afectados. Estudios més recientes han mostrado la
importancia de utilizar méodos cuantitativos para diag-
nosticar estaalteracion®19 y laaplicacién delos mismos
ha permitido revertir el diagnéstico de muchos pacientes
inicialmente considerados normales*®. Aungue €l niime-
ro normal de brazos de dineina por cilia es de nueve bra-
Zos internos y nueve externos (figura 1), en la préactica
existen limitaciones queimpiden verlos simultaneamente.
En particular, los brazos internos tienden a preservarse
pobremente con las técnicas convencionales de micros-
copiaelectrénica®. Si bien alin existen discrepanciasres-
pecto al nimero medio normal de brazosdedineinainter-
nos y externos por cilia que pueden observarse en un
corte®™, en nuestros estudios se tomaron como norma-
leslos valores medios superiores a 3,5 brazos de dineina
internosy 7,0 brazos de dineina externos por corte trans-
versal decilia. Estos valores deberan ser reevaluados en
el futuro, cuando se alcance un consenso entre los dife-
rentes grupos de trabajo del mundo.

Dos de los pacientes que presentaron afecciones ci-
liares compatibles con € diagnostico de disquinesiaciliar
primaria mostraron alteraciones en el nimero y distribu-
cién delos microttbulos (disquinesiatipo I11, tabla 2, fi-
guras 1y 4c), mientras que los dos restantes presentaron
cilias aplésicas, carentes de axonema (disquinesiatipo 1V,
tabla 2, figura4d). Estos resultados no son inesperados si
seconsideraquee axonemaciliar incluye masde 200 pro-
teinas®, por lo que actualmente se acepta que existen
alteraciones primarias que afectan a otros componentes
delascilias, talescomolosmicrotdbulos, losbrazosradia-
les, lavainainternay los puentes de nexina®®. Estas alte-
raciones son capaces de provocar ladisquinesiaciliar pri-
mariaeinducir, por lo tanto, cuadros clinicossimilares.
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Tabla 1. Muestra de los datos clinicos aportados por los médicos tratantes y su relacién con los resultados
obtenidos del examen de la ultraestructura ciliar en los 33 pacientes estudiados
Edad del
primer
Paciente sexo SBCEY iopsia  Dawsclinicos  SLOCE CleNE  compatiie con
respiratorio
(meses)

1 M 1 2m Sl Tipo | DCP |

2 M 17 a SI, NR Tipo | Tipo VI DCP |

3 F 20 a NR, RC, BQ Tipo | DCP |

4 F 8a NR, BT, AS, DPT Tipo | DCP |

5 F 2a NR, BQ, OT Tipo | DCP |

6 F 11 a NR Tipo 1l DCP 1l

7 F 9a BT Tipo VI Tipo IVV DCP IVN

8 M 8 la NR, BT Tipo 1l DCP 1l

9 M 1 la SI, BQ, OT, AT Tipo IVNV DCP IVN
10 M 1 6 a NR, BT, OT Tipo V DCS V
11 F 1 6a NR, BT, AS Tipo V DCS V
12 F 13 a RC Tipo V DCS V
13 M 14 a AS Tipo V DCS V
14 M 5 4a NR, BT Tipo VI Tipo V DCS V
15 F 60 8a NR, BT, AT, DPT Tipo V DCS V
16 M 4a NR, BQ, RC Tipo VI DCS Vi
17 M 6 a NR, BT Tipo VI DCS VI
18 F 29 a BT, SN, RC Tipo VI DCS VI
19 M 3 8a NR, AS Tipo VI DCS VI
20 F 32a PN Tipo VI DCS Vi
21 F 3la RC Tipo VI DCS Vi
22 F 35a RC Tipo VI DCS VI
23 F 12 a NR, BQ, OT Tipo VI DCS Vi
24 M 1 5a SI, BQ, OT, AT Tipo VI DCS Vi
25 F 2a NR Tipo VI DCS VI
26 F 5a NR Tipo VI DCS Vi
27 F 9a NR Normal Normal
28 M 6 4a RC Tipo VI Normal Normal
29 M 5a Tipo VI Normal Normal
30 F 3 17 a NR, BT Normal Normal Normal
31 F 10 a NR, BT, AS Normal Normal
32 F 17 a NR, BT, AS, DPT Normal Normal
33 M 62 a SN, AS Normal Normal
AS: asma, AT: atelectasias, BQ: bronquitis, BT: bronquiectasias, DPT: dedos en palillo de tambor, NR: neumonias
recidivantes, OT: otitis, RC: rinitis crénica, Sl: situs inversus, SN: sinusitis. Los pacientes 2 y 3 son hermanos.
DCP: disquinesia ciliar primaria (tipos | a V), DCS: disquinesia ciliar secundaria (tipos V y VI), a: afios, m: meses,
M: masculino, F: femenino.
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Figura 4. llustra imagenes de microscopia electronica de cilias del epitelio respiratorio. En las figuras 4a y 4b se
observan cilias con alteraciones en los brazos de dineina, rasgo distintivo de la disquinesia ciliar primaria tipo .
Note que en la cilia mostrada en la figura 4a sélo se observan dos brazos de dineina externos (*a) y un brazo de
dineina interno (*b). En 4b se muestra una cilia que, ademés de dos brazos de dineina normales (*), presenta un
brazo de dineina supernumerario y mal localizado (flecha). En la figura 4c se muestra una cilia con alteraciones
microtubulares caracteristicas de la disquinesia ciliar primaria tipo Ill. (a) Sefiala un microtibulo supernumerario
localizado en el interior del axonema ciliar, mientras que (b) un par de dobletes periféricos translocados. Aumento
de las figuras 4a, 4b, 4c: 300.000 X. La figura 4d muestra una cilia multiple aplasica (tipo IV). Note la presencia de
corpusculos basales (flechas) y la ausencia de axonema ciliar (¥). Aumento: 25.000 X. La figura 4e ilustra altera-
ciones ciliares secundarias, tales como cilias miltiples (*), cilias con hernias de membrana (flecha) y cilias
fusionadas (#). Aumento: 40.000 X. La figura 4f muestra cilias carentes de membrana plasmatica en las que se
observa la exposicion del axonema ciliar (flechas). El asterisco sefiala una cilia truncada cerca de su origen.
Aumento: 40.000 X. La figura 4g ilustra la superficie apical de una célula epitelial en la que soélo se reconocen
microvellosidades (M), pero no se observan cilias ni corpuisculos basales. Aumento: 30.000 X.
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Tabla 2. Clasificacion de las alteraciones ciliares. Modificada de Barlocco y colaboradores, 1991??

Disquinesia tipo |

Disquinesia tipo Il

Disquinesia tipo I

Disquinesia tipo IV

Disquinesia tipo V

Disquinesia tipo VI

Deficiencia, ausencia o alteraciones en los brazos de dineina. Se consideraron
patolégicos los valores medios inferiores a 3,5 brazos de dineina internos y 7,0
brazos de dineina externos por corte transversal de cilia (figuras 4a y 4b).

Alteraciones en los brazos radiales. (No ilustrado).

Alteraciones en los microtlbulos. Transposicion de dobletes periféricos a po-
sicion central, presencia de dobletes o microtibulos supernumerarios, ausen-
cia de dobletes o microtibulos (figura 4c).

Ausencia de axonema en la vaina ciliar (cilias aplasicas) (figura 4d).

Alteraciones ciliares inespecificas: fusion ciliar, cilias multiples, hernias de
membrana, ausencia de membrana plasmatica (figuras 4e y 4f).

Ausencia de cilias y corpusculos basales en las células epiteliales (figura 4g).

Tres de los pacientes en los que se detectaron altera-
cionesciliares primariastenian situsinversustotalis. Cabe
sefidar, sin embar go, que dos de ellos —hermanos entre
si— presentaron una marcada reduccion en e nimero de
brazos de dineina, pero sdlo uno de ellos present6 situs
inversus. Estos resultados sefialan queladisquinesiaciliar
primaria no se acompafia “necesariamente” de situs
inversus y confirman el concepto de que en ausencia de
un batido ciliar eficiente durante el desarrollo embriona-
rio, ladistribucion delos érganosimpares quedalibradaal
azar, dando 50% deindividuos normalesy 50% deindivi-
duos portadores de situs inversus®.

Diecisiete de los 33 pacientes estudiados presentaron
ateraciones ciliares de tipo inespecifico, consistente con
e diagndstico de disquinesia ciliar secundaria®t). De
ellos, seis presentaron un nimero inusual mente elevado
de cilias atipicas que mostraban ateraciones heterogé-
neas, tales como fusion ciliar, ciliasmaltiples, hernias de
membrana (figura4e) y ausenciade membranaplasmética
con exposicién del axonema (figura4d). Enlos 11 pacien-
tes restantes se observ6 una ausencia total de cilias y
corpusculos basales en las células epiteliales de los sec-
tores de la via respiratoria analizados (figura 4g). Estas
ateraciones secundarias fueron especialmente frecuen-
tesen las biopsias de cornete y en muchos casosimpidie-
ron descartar laexistenciade unaenfermedad ciliar prima-
ria de base. En algunos casos esta situacion se resolvio
mediante el estudio de una biopsia bronquial, en la que
generalmente se observé unamenor incidenciade las al-
teraciones ciliares secundarias. Esto sefidalarelevancia
diagndstica de evaluar més de un sector delaviarespira-
toriay, de ser posible, en més de una etapa de lavida del
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paciente®,

Muchos autores consideran alas enfermedades cilia-
res secundarias como reversibles y, en tal sentido, estu-
diosrecientesrealizadosen cultivos celulares sefidlan que
en condiciones favorables las células epiteliales de los
pacientes portadores de ateraciones ciliares secundarias
emiten cilias normales, que baten activamente®?’, Seha
sefialado que las alteraciones secundarias remiten con
antibioticoterapiay el paso del tiempo®?, sin embargo, en
lapoblacién analizada se observo la persistencia de alte-
raciones ciliares secundarias atres 0 mas semanas luego
del Ultimo episodio infeccioso o a érgico, 0 ambos, y aun
en respuesta a tratamiento con antibiéticos. Esto indica
guelaslesionesciliaresinespecificas persisten por perio-
dos prolongados, por o que su significado clinico no debe
ser subestimado, ya que modifican localmente la eficien-
ciadel transporte mucociliar, favoreciendo larecurrencia
delainfeccion en las regiones af ectadas.

A pesar de su sintomatologia, siete de los pacientes
estudiados presentaron una ultraestructura ciliar normal.
Estos hallazgos son compatibles con la observacion de
gue en ciertos casos las cilias con una estructura normal
pueden presentar ateraciones funcionales que afectan la
eficiencia del transporte mucociliar®. Por estarazén, es
necesario que los estudios de microscopia el ectronica se
complementen con estudios funcionales que permitan
valorar laeficienciadel transporte mucociliar®®,

En su conjunto, |os resultados obtenidos en la pobla-
cion estudiada apuntan aconfirmar laaltafrecuenciacon
gue se presentan las afecciones ciliares en los pacientes
respiratorios cronicos. Estos estudios sefialan, ademés,
quesi bien el examen ultraestructura delasciliasno pue-
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de plantearse como un examen de rutina, deberia estar
indicado en los todos pacientes portadores de situs
inversusy sushermanos, asi como en los pacientes porta-
dores de af ecciones respiratorias cronicas severas de ini-
cio precoz carentes de diagndstico etiol6gico y en losque
se han descartado la fibrosis quistica, los desordenes in-
munol 6gicosy las deficiencias genéticas de a, -antitripsina
como causaprimariadelaenfermedad respiratoria. Final-
mente, nuestros estudios reafirman larelevanciadeimple-
mentar métodos de diagndstico complementariosalami-
croscopia el ectréni ca que contribuyan a detectar afeccio-
nes funcionales de las cilias y permitan discriminar las
alteracionesciliares primarias, determinadas genéticamen-
te, de las secundarias, provocadas por la injuria. Entre
estos métodos cabe sefialar, laval oracion del movimiento
ciliar in situ®®2) ein vitro®?, los ensayos de ciliogénesis
in vitro®2 y ¢ recientemente desarrollado método de
determinaci 6n de nivel esde 6xido nitrico®3, Es nuestro
objetivo incorporar progresivamente estos nuevos méto-
dos a nuestro laboratorio.

Agradecimientos

Al profesor Fernando Mafié Garzon y ala doctora Liria
Martinez por mostrarnosel mundo delapatologiaciliar. A
todos |os médicos e instituciones que confiaron en nues-
trotrabgjo. Al doctor Federico Dajas por larevision critica
de este manuscrito.

Summary

Primary ciliary dyskinesiais an inherited disease charac-
terized by microanatomic or functional disordersaffect to
ciliaor flagellum of the spermatozoa. Clinical signsinclude
early recurrent infections of the aerial routes. Despite ge-
netic determinants, recurrent infection and inflammation -
as well as environmental agents- may lead to unspecific
ciliar alterations and secondary ciliary dyskinesia.

Forty nasal and bronchial biopsies of 33 people sus-
pected to carry ciliar dyskinesiawerereferred to the Cellu-
lar Biology Laboratory (Instituto de Investigaciones
Biol gicas Clemente Estable) and analyzed by electronic
microscopy by transmission.

The overall study showed that 9 patients (27%) had
abnormal ciliary ultrastructure compatible with primary
ciliary dyskinesia diagnosis, of which three had situs
inversustotalis. Secondary ciliary dyskinesiawasseenin
52% of the patients and 21% of the patients showed, de-
spiteclinical signs, anormal ciliary ultrastructure. On av-
erage, results of the study tend to confirm high incidence
of ciliar disordersin patientswith chronic respiratory dis-
orders. Considering that early diagnosis is essentia in
order to prevent permanent respiratory disorders, cilia
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ultrastructural examination should be considered in pa-
tientswith situsinversusand sibling, aswell asin patients
with chronic and severe respiratory disease without
ethyologic diagnosis.

Résumé

Ladyskinésieciliaire primaire est une maladie congénitale
qui réunit un groupe hétérogéne de conditions patholo-
giques caractérisées par la présence de troubles micro-
anatomiques ou fonctionnels, ou les deux, aux cils et aux
flagél es spermatiques. Les manifestations cliniquesde ce
trouble sont variées et caractérisées par la présence
précace d' infection répétée des voies auditives-respiratoi-
res. A part les déterminants génétiques, lapropreinfection
et inflammation répétées —ainsi que quelques agents
environnants— peuvent provoquer des troubles ciliaires.
Ces troubles sont, pourtant, de type inespécifiques et
meénent ace qu’ on appelle dyskinésieciliaire secondaire.
Danscetravail on décrit lesrésultats obtenusdel’ analyse
de 40 biopsiesdelamucose nasal e et bronchial e provenant
de 33 patients soupgonnés de porter une de ces formesde
dyskinésie ciliaire, qui ont été remises par les médecins
responsables au Laboratoire de Biologie cellulaire de
I’ Ingtitut de Recherches Biol ogiques Clemente Estable pour
son étude par microscopie éectronique de transmission.
Ces éudes ont montré que 9 patients (27%) présentaient
destroubles ultrastructuraux ciliaires compatiblesavecle
diagnostic dedyskinésieciliaire primaire. Troisparmi eux
avaient situsinversustotalis. 52% des patients a présenté
destroublesciliaires secondaires. Malgréleurs manifesta-
tions cliniques, 21% des patients restants a montré une
ultrastructure ciliaire normale. Bref, lesrésultats obtenus
dans la population étudiée visent a confirmer la haute
fréquence detroublesciliaires chez des patientsrespiratoi-
res chroniques. Tenant compte que le diagnostic précoce
de cette maladie est essentiel pour prévenir le dével oppe-
ment de Iésions respiratoires irréversibles, on signale
I’'importanced’ ordonner un examen ultrastructural descils
chez des patients porteurs de situs inversus et ses fréres,
ainsi que chez les individus atteints de cette maladie
respiratoire chronique sévére a début précoce et n’ ayant
pas de diagnostic étiologique.
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