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Palabras clave

Resumen

= discinesia ciliar primaria
> sindrome de kartagener
> bronquiectasias

B situsinversus

La discinesia ciliar primaria (DCP) es un grupo de enfermedades poco frecuente y genéticamente heterogé-
neo que incluye mas de 50 genes, caracterizado por la disfuncion ciliar, y generando sintomas respiratorios
crénicos, bronquiectasias entre otros. El diagndstico se basa en la clinica, pruebas funcionales y genéticas,
siendo este Ultimo el método confirmatorio. Si bien no existe cura, el tratamiento busca mejorar la calidad
de vida mediante fisioterapia, antibidticos y terapia inhalada. Exponemos el caso de una mujer con cuadro
de infeccion respiratoria a repeticion, con diagnostico inicial de fibrosis quistica. Durante la adolescencia se
investiga DCP con mutacion genética mas situs inversus por lo que se confirma diagndstico.

Keywords

Abstract

> ciliary dyskinesia

> kartagener syndrome
> bronchiectasis

> situs inversus

Primary ciliary dyskinesia (PCD) encompasses a group of disorders characterized by ciliary dysfunction, leading to
chronic respiratory symptoms, bronchiectasis, among others. Diagnosis is based on clinical presentation, functio-
nal tests and genetic testing, with the latter being the confirmatory method. Although there is no cure, treatment
aims to improve quality of life through physiotherapy, antibiotics, and inhalation therapy. We present the case of a
woman with recurrent respiratory infections, initially diagnosed with cystic fibrosis. During adolescence, PCD was
investigated, revealing a genetic mutation and situs inversus, thus confirming the diagnosis.

se confundié con fibrosis quistica debido a un test de sudor dudoso, pero fue

Puntos destacados
confirmado genéticamente con una mutacion en DRC1 (CCDC164)? en con-

> El caso resalta la heterogeneidad genética de la DCP, al evidenciar una
mutacion en DRC1 (CCDC164) en contraste con las variantes mds pre-
valentes (DNAH5 y CCDC39), aportando datos relevantes para la comu-

nidad cientifica.

> La deteccion de distrés respiratorio neonatal y dextrocardia subraya la
necesidad de un diagnostico precoz, fundamental para evitar la progre-

traste con las mds frecuentes (DNAHS5 y CCDC39)'. La intervencion terapéutica
mejoro significativamente su evolucion clinica. Este caso aporta a la literatura
médica lecciones clave en diagnostico diferencial, manejo multidisciplinario
y el impacto de la heterogeneidad genética en la evolucion del sindrome de
Kartagener.

sion hacia complicaciones severas, como las bronquiectasias.

> Implicaciones familiares y socioeconémicas. La presencia de anteceden-

Caso clinico

tes de consanguinidad y enfermedades respiratorias recurrentes en la
familia enfatiza la necesidad de programas de consejo genético y acceso

a pruebas diagndsticas avanzadas, factores cruciales para el manejo in-
tegral de la enfermedad.

Antecedentes y enfermedad actual

Introduccion

Mujer de 25 afos, con antecedentes de padres consanguineos (primos) y
dos de sus hermanas con episodios de infecciones respiratorias recurren-
tes, una de ellas habia fallecido a los 17 anos debido a una infeccién respi-
ratoria. Desde el nacimiento, la paciente habia presentado distrés respira-

El sindrome de Kartagener es una enfermedad autosomica recesiva y el tipo
mas comun de las discinesias ciliares primarias (DCP), caracterizada por sinu-
sitis crénica, situs inversus y bronquiectasias'. La prevalencia de Kartagener es
aproximadamente 1:20.000 - 1:30.000 a nivel mundial, siendo mas frecuente
en algunos paises de Europa’. Presentamos un caso de DCP que inicialmente
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torio, permaneciendo en la unidad de Neonatologia durante 15 dias. A los
7 meses se habfa realizado una radiografia de térax (figura 1), en la que se
evidencié dextrocardia; no obstante, no se profundizé en la etiologia de
dicho hallazgo.
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Figura 1. Radiografia PA de térax: Dextrocardia, a los 7 meses de edad.

Durante la infancia, la paciente presenté episodios recurrentes de sinusitis y
neumonias, siendo tratada de forma empirica con inhaladores anticolinérgicos
y antibioticoterapia. A los 14 anos se planted la sospecha de fibrosis quistica,
tras obtenerse un resultado de 43 mmol/L en el test de sudor (valor dudoso,
considerando que el rango normal es hasta 30 mmol/L). Por limitaciones de
recursos, no se realizaron estudios genéticos en ese momento, motivo por el
cual se instaurd un tratamiento basado en alfa-adornase, corticoides inhalados
y broncodilatadores, sin alcanzar un control adecuado de la sintomatologia
respiratoria.

Pruebas complementarias y exploracion fisica

Posteriormente, a los 17 afos, la paciente fue evaluada por los servicios de
Neumologia y Genética, quienes solicitaron estudios de imagen confirman-
do el situs inversus, sinusitis crénica y bronquiectasias (figuras 2 y 3). Ante la
sospecha de discinesia ciliar primaria, se solicité un estudio genético, el cual
reveld la expresion del exoma CCDC114, confirmandose asf el diagnostico de
discinesia ciliar primaria en su presentacion de sindrome de Kartagener.
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Figura 3. Tomografia simple corte coronal. Situs inversus.

Durante la fase de estabilidad clinica, la paciente presentd parametros vitales
estables: una saturacion de oxigeno en aire ambiente que oscild entre el 88 y el
92 %, resto de signos vitales dentro de la normalidad, una estatura de 152 cmy
un peso de 55 kg. El examen fisico reveld crepitantes discretos en las bases pul-
monares, y la auscultacion cardiaca evidencio ruidos en el hemitorax derecho,
hallazgos concordantes con la presencia de situs inversus. El resto del examen
fisico fue normal. Asimismo, los andlisis de laboratorio realizados durante esta
fase se encontraban dentro de la normalidad (tabla 1).

Diagnéstico

Sindrome de Kartagener.

Evolucién

Durante su seguimiento, la paciente recibié tratamiento con broncodilatado-
res, corticoides inhalados y nebulizaciones con soluciones hiperténicas. En fe-
brero de 2015 presentd una infeccion respiratoria, y el cultivo de esputo aislé

Streptococcus viridans y Staphylococcus aureus sensible a la meticilina, tratada
Figura 2. Tomografia simple ventana pulmonar. Bronquiectasias. con linezolid, obteniendo una evolucion favorable. En 2021, en el cultivo de
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Biometria hematica

Valores Referencia
GLOBULOS BLANCOS 7,2103/pL 50-100
NEUTROFILOS 3,9 103/uL 2,00-7,00
LINFOCITOS 2,72 103/uL 0,80 - 4,00
MONOCITOS 046 103/uL 0,12-1,20
EOSINOFILOS 0,03 103/uL 0,02-0,05
BASOFILOS 0,01 103/uL 0,00-0,20
RECUENTO DE PLAQUETAS 259 103/uL 140,0 -450,0
GLOBULOS ROJOS 5,2 106/uL 51-59
HEMOGLOBINA 15,6 g/dL 143-17,0
HEMATOCRITO 48% 46,0-54,0
VCM (Volumen corpuscular medio) 91,9fL 80,0-98,0
MCH (Hemoglobina corpuscular media) 299 pg 270-320

Bioquimica sérica

Valores Referencia
PROTEINAS TOTALES SERICAS 7,6 g/dL 6,6-8,7
ALBUMINA SERICA 4,5 g/dL 35-52
GLOBULINA SERICA 3,2g/dL 2-0-30
GLUCOSA EN AYUNAS 76,2 mg/dL 70,00 -100,0
UREA SERICA 22,5 mg/dL 10,0-50,0
CREATININA SERICA 0,64 mg/dL 0,50-0,90
ACIDO URICO SERICO 5,7 mg/dL 24-57
COLESTEROL TOTAL 143,0 mg/dL 120,0 - 200-0
HDL COLESTEROL 47,2 mg/dL
TRIGLICERIDOS 158,0 mg/dL 30-150
TGO 30,5U/L 00-320
TGP 350U/L 0,0-350
VCM (Volumen corpuscular medio) 91,9 FL 80,0-98,0
ELECTROLITOS SERICOS
SODIO SERICO 138,90 mmol/L 135- 140
POTASIO SERICO 4,41 mmol/L 35-53
INMUNOLOGIA
INMUNOGLOBULINA E 31,6 UL Menor a 100
TSH 4,20 UUU/L 0-27--4,20
T4 1,3 ng/dL 093-1,70

Tabla 1. Bioquimica en situacion de estabilidad clinica 17 afios.

esputo se aislé nuevamente Staphylococcus aureus sensible a la meticilina, tra-
tandose con linezolid oral. Tras esta intervencion, la paciente no ha presentado
nuevos episodios de infecciones respiratorias, los cultivos recientes han resul-
tado negativos y se mantiene sin requerir oxigeno suplementario, con activi-
dad fisica normal y sin limitacion funcional.

Discusion

El sindrome de Kartagener es una forma de discinesia ciliar primaria (DCP) ca-
racterizada por infecciones respiratorias recurrentes, situs inversus y bronquiec-
tasias?. Las mutaciones mds comunes asociadas a este sindrome se encuen-
tran en los genes DNAH5 y CCDC39, especialmente en pacientes caucasicos’.
Sin embargo, en otras poblaciones, se han identificado mutaciones en genes
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como CCDC40, DNAI2 y RSPH4AZ En este caso, la paciente presentaba una
mutacion en el gen DRCT (CCDC164), lo que destaca la diversidad genética de
la DCPy suimpacto en la estructura y funcién de los cilios®.

Durante el nacimiento presento distrés respiratorio neonatal, cuadro que se
observa en aproximadamente el 12% de los casos de DCP* Esta correlacion
epidemioldgica refuerza la necesidad de considerar la DCP en el diagndstico
diferencial de neonatos con distrés respiratorio inexplicable, ya que el recono-
cimiento temprano evita la progresion hacia complicaciones severas, como el
desarrollo de bronquiectasias’.

Otro aspecto relevante es la confusion diagnostica inicial con fibrosis quistica,
tras la realizacion de un test de sudor cuyo resultado (43 mmol/L) se mostraba
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Gen Variante Cigosidad Clasificacion de variantes
CCDC114 Deletion (Exon6) Homocigoto Patbgeno
RAD50 €2525-1G>T (empalme ARN) Heterocigoto Probablemente patdgeno
AP3B1 c.1635A>C (p.Leu545Phe) Heterocigoto Significado incierto
DCLRE1C ¢.1288A>G (p.Arg430Gly) Heterocigoto Significado incierto
FANCL c913A>T (p.Met305leu) Heterocigoto Significado incierto
HYOU1 €.2332G>A (p.Ala778Thr) Heterocigoto Significado incierto
IGSF10 ¢.7010C>T (p.Pro2337Leu) Homocigoto Significado incierto
RB1 c.97C>T (p.Pro33Ser) Heterocigoto Significado incierto
RTEL1 €.1246G>A (p.Gly416Arg) Heterocigoto Significado incierto
RTN4IP1 €.7932>C (p.Lys265GIn) Heterocigoto Significado incierto
UNC119 c.147_152dup (p.Arg50_Pro51dup) Heterocigoto Significado incierto
BCL11B c.1714G>A (p.Gly572Arg) Heterocigoto Benigno
TUBGCP6 c445G>A (p.Asp149Asn) Homocigoto Probablemente benigno

Tabla 2. Estudio genético. Variantes detectadas.

en un rango dudoso. Este solapamiento clinico se debe a que ambas condi-
ciones pueden presentar sintomas respiratorios recurrentes y alteraciones en
la funcion pulmonar®. En este sentido, la realizacién de estudios genéticos son
necesarios para diferenciar entre estas entidades®.

El andlisis de la historia familiar revela la presencia de consanguinidad entre los
progenitores y un patron de infecciones respiratorias recurrentes en los herma-
nos, situacion que se alinea con la naturaleza autosémica recesiva de la DCP°.
La muerte de una de las hermanas a los 17 anos, atribuida a una infeccién res-
piratoria, subraya la importancia de una evaluacion temprana y exhaustiva en
familias con antecedentes positivos, ya que la deteccion tardia puede conducir
a un manejo inadecuado y a una evolucioén clinica desfavorable’.

La mutacion detectada en DRC1T (CCDC164) ha sido asociada a un curso clinico
mas severo, dado que se vincula a defectos estructurales que afectan directa-
mente la funcién de los cilios*. En nuestro caso, la respuesta favorable al trata-
miento antibidtico y el control de los episodios infecciosos sugieren que, a pe-
sar de la agresividad potencialmente mayor atribuida a la mutacion en DRCT,
un manejo terapéutico oportuno y adecuado puede modificar la evolucion
clinica de la enfermedad, evitando el desarrollo de complicaciones respirato-
rias mayores como las bronquiectasias®.

Por otro lado, se ha demostrado que las intervenciones oportunas como fisio-
terapia respiratoria y el manejo integral en la discinesia ciliar primaria, inspira-
das en protocolos aplicados en la fibrosis quistica, pueden mejorar significati-
vamente la calidad de vida del paciente®. En nuestra paciente, el inicio tardio
del tratamiento resultd en un control suboptimo inicial; sin embargo, la poste-
rior adopcion de una estrategia terapéutica integral mejoro significativamente
su estado clinico a pesar de la naturaleza progresiva de la DCP®.

Conclusiones

Caso de sindrome de Kartagener en mujer de 25 anos, con distrés neonatal,
infecciones respiratorias y mutacion poco frecuente en DRC1 (CCDC164). Des-
taca la importancia del diagndstico genético temprano y el manejo multidisci-
plinario para mejorar prondstico y prevencién de complicaciones.

Financiacion, conflicto de intereses
y consentimiento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de
agencias del sector publico, sector comercial o entidades sin animo de lu-
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