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La discinesia ciliar primaria (DCP) es un trastorno genético que afecta la funcion y estructura de los cilios moé-
viles de las células del tracto respiratorio, con una prevalencia de 1/20,000. Se asocia con tos humeda, con-
gestion nasal y rinitis cronica. Reportamos el caso de una mujer colombiana con infecciones respiratorias re-
currentes diagnosticada mediante biopsia transbronquial y secuenciacién del exoma completo (WES), que
identificd una mutacion heterocigota compuesta en el gen RSPH1, no reportada previamente en Colombia.
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viously unreported in Colombia.

Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a genetic disorder affecting the function and structure of motile cilia in the res-
cilia piratory tract, with a prevalence of 1/20,000. It is associated with chronic wet cough, nasal congestion and rhinitis.
We report a Colombian woman with recurrent respiratory infections diagnosed through transbronchial biopsy
and whole exome sequencing (WES), identifying a compound heterozygous mutation in the RSPHT gene, pre-

Puntos destacados

> Se describe un caso atipico de discinesia ciliar primaria con mutaciones
compuestas en RSPH1, identificado tras mas de una década sin diagnos-
tico.

> Se destaca la importancia del diagnostico diferencial y del abordaje gené-
tico para enfermedades respiratorias cronicas con presentaciones atipicas.

Introduccion

La discinesia ciliar primaria (DCP) es un trastorno genético autosémica rece-
sivo causado por mutaciones que afectan la estructura y funcion de los cilios
moviles del epitelio respiratorio, responsables del aclaramiento mucociliar'2 El
80 % de los recién nacidos con DCP presentan dificultad respiratoria neonatal
como consecuencia de un aclaramiento mucociliar deficiente, conllevando a
infecciones respiratorias cronicas, obstruccion aérea y bronquiectasias®.

Los signos clinicos incluyen tos himeda y congestion nasal persistente, rinitis
crénica, infecciones crénicas del oido medio con o sin pérdida auditiva, y en algu-
nos casos, situs inversus®. El diagndstico se apoya en pruebas como la medicién
de dxido nitrico nasal baja (NNo), la video microscopia de alta velocidad (HSVA), y
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la microscopia electrénica de transmision (TEM)*“. Sin embargo, en aproximada-
mente el 30 % de los pacientes estos estudios pueden ser normales, por lo que la
secuenciacion genética resulta esencial para confirmar el diagnostico®”.

Mas de 50 genes estan relacionados con la DCP, siendo el grupo RSHP (radial
spoke head proteins), uno de los mas relacionados con fenotipos atipicos, carac-
terizados por menor gravedad y niveles elevados de éxido nitrico nasal, lo que
dificultad el diagndstico clinico®*.

El tratamiento se enfoca en estrategias destinadas a preservar la funcion pul-
monar y prevenir el deterioro respiratorio mediante fisioterapia respiratoria,
mucoliticos, ejercicio que facilite el aclaramiento mucociliar, antibiéticos dirigi-
dosy la vacunacién oportuna (influenza estacional, neumococo y SARSCoV2)°.
En presencia de asma coexistente, pueden considerarse broncodilatadores e
inhaladores esteroideos'”.

Se presenta el caso de una mujer adulta con sintomas respiratorios recurren-
tes desde la adolescencia, con diagndstico tardio confirmado por medio de
secuenciacion genética del gen RSPH1. Este caso subraya la importancia de
considerar la DCP en pacientes con infecciones respiratorias cronicas y resalta
la importancia del abordaje genético en presentaciones atipicas.
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Caso clinico
Antecedentes y enfermedad actual

Mujer colombiana de 34 afos, con diagnostico previo de asma desde los
7 anos, tratada intermitentemente con broncodilatadoras e inhaladores no es-
teroideos sin control dptimo. A los 18 aflos comenzd a presentar infecciones
respiratorias recurrentes, incluyendo al menos tres episodios documentados
de neumonia y multiples eventos de rinosinusitis virales. Durante la década si-
guiente, los sintomas persistieron con episodios de exacerbacion cada 3-4 me-
ses, sin respuesta significativa a los tratamientos convencionales. No presenta-
ba antecedentes familiares de enfermedades respiratorias hereditarias, pero si
familiares con enfermedades autoinmunes como lupus y artritis reumatoide.

Exploracién fisica

La paciente se encontraba alerta, estable hemodindmicamente, con disminu-
cion de ruidos respiratorios y crepitantes bibasales, sin soplos.

Pruebas complementarias

Durante el seguimiento la paciente continud con tos himeda crénica y difi-
cultad respiratoria progresiva, y sumado a la presencia de sintomas atipicos

Figura 1. Radiografia de térax con evidencia de bronquiectasias bilaterales
(flechas rojas).

para asma, se amplio el estudio con una radiografia (figura 1) y tomografia de
térax que evidenciaron bronquiectasias bilaterales de predominio en lébulos
inferiores (figuras 2A y 2B). Estos hallazgos estructurales conllevaron a reali-
zar una espirometria que mostré un patron obstructivo severo sin respuesta a
broncodilatadores (VEF1: 1,34 [43 %]-1,29 [45 %], FVC: 1,84 (50 %)-1,89 [51 %] y
con una relacion FEV1/FVC: 72 %), incompatible con asma.

Dado el curso clinico y la persistencia de sintomas nasales, se realizé una to-
mografia de senos paranasales que evidencié engrosamiento mucoso en seno
maxilar y etmoidal izquierdo, compatible con sinusitis crénica (figura 3). La
antibioticoterapia inicial con amoxicilina-clavuldnico fue cambiada a cipro-
floxacino tras el aislamiento positivo para Pseudomonas aeruginosa, en cultivo
de esputo.

A pesar del tratamiento instaurado persistieron las exacerbaciones respirato-
rias, por lo que se descartaron causas de bronquiectasias: inmunodeficiencias,
alergias, fibrosis quistica y deficiencia de alfa-1 antitripsina. Las pruebas inmu-

Figura 3. Tomografia computarizada de senos paranasales que evidencia
engrosamiento mucoso en seno etmoidal izquierdo (flecha izquierda)
y maxilar ipsilateral (flecha derecha), compatible con sinusitis crénica.

Figura 2. Tomografia computarizada de térax con bronquiectasias bilaterales (flechas rojas).
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noldgicas fueron normales: recuento de linfocitos T, By NK por citometria de
flujo adecuados (1.000-4.000/ul), niveles normales de inmunoglobulinas séri-
cas IgG (600-1.600 mg/dL), IgA (70-385 mg/dL) e IgM (55-375 g/dL); respuesta
adecuada a vacunas de hepatitis B (anticuerpos anti-HBs >10 mUl/mL) y neu-
mococo 23-valente evaluadas por niveles de anticuerpos (IgG >1,3 ug/mL).
Se descartaron alergias por medio del prick test. La fibrosis quistica se descartéd
con la medicién de electrolitos en sudor normales (Na* <60-70 mmol y CI
<40 mmol/L), y la deficiencia de alfa-1 antitripsina también fue improbable al
encontrar niveles ligeramente elevado (220,1 mg/dL, rango normal: 90-200).

Ante la persistencia de sintomas se planed la posibilidad de DCP. Para evaluar
esta sospecha, se realizd una biopsia nasal, transbronquial y pulmonar. La his-
tologfa reveld infiltrado inflamatorio cronico predominantemente linfocitario
en la mucosa respiratoria, con areas focales de fibrosis subepitelial moderada.
Se observaron cilios fragmentados y alteraciones en la morfologia ciliar, carac-
terizada por ausencia parcial de cabezas radiales y defectos en la estructura del
axonema, confirmadas mediante microscopia electrénica. No se evidenciaron
signos de necrosis ni infiltracién neutrofilica aguda, lo que sugiere un proceso
inflamatorio crénicos de bajo grado compatible con DCP.

Diagnostico

Finalmente, se solicité la secuenciacion del exoma completo (WES), la cual con-
firmé el diagndstico al identificar dos variantes heterocigotas compuestas en el
gen RSPH1. Estas variantes fueron clasificadas como patogénicas (clase 1) acorde
a Cetogene y los criterios del American College of Medical Genetics (ACMG) iden-
tificados por medio de ClinVar, la base de datos publica del National Center for
Biotechnology Information (NCBI), que forma parte de los National Institutes of
Health (NIH) de Estados Unidos®.

¢85G>T (p.Glu29Ter): mutacién sin sentido que da lugar a un codén de

terminacion prematuro, cambiando la conformacion de aminodacidos de

la proteina®.

€.275-2A>C: mutacion en el sitio aceptor del intron (la secuencia AG que in-

dica donde finaliza el intrén), en la cual se modifica la secuencia codificante

del exdn 4, alterando la estructura de la proteina RSPH®.

Discusion y conclusiones

La DCP es un sindrome genético poco comun que compromete el aclaramien-
to mucociliar, produciendo infecciones respiratorias recurrentes’. El diagnosti-
co suele ser tardio, especialmente en fenotipos atipicos por su baja prevalencia
y la superposicion clinica con patologias mas comunes como el asma, bronqui-
tis cronica y las inmunodeficiencias’.

En este caso, la paciente fue tratada como asmaética sin respuesta adecuada, lo
que refleja la falta de consideracion de diagnosticos diferenciales. Solo después
de excluir causas mas frecuentes y realizar estudios histopatoldgicos y genéti-
cos, se logrod establecer el diagnostico.

A diferencia de lo descrito en la literatura en cuanto a la DCP como lo son los
sintomas desde la infancia, el diagnéstico en edad pedidtrica y defectos cilia-
res evidentes por microscopia electronica, esta paciente tuvo un inicio tardio
de sintomas respiratorios, sin situs inversus ni otitis media, lo que coincide con
fenotipos més leves asociados a mutaciones en el gen RSHP17. En este sentido,
representa una forma atipica de la enfermedad que puede pasar inadvertida si
no se considera activamente en el diagndstico diferencial.

Desde el punto de vista genético, la combinacion de mutaciones compuestas
identificadas en el gen RSPH1 no ha sido previamente reportada en Colom-
bia, lo cual aporta informacién valiosa a la caracterizacién genotipica regional.
Estas mutaciones suelen conservar parcialmente la arquitectura ciliar, lo que
limita la utilidad de algunas pruebas funcionales como la microscopia elec-

trénica, reforzando el valor del andlisis genético®. Aquello también explica por
qué la paciente continud presentando exacerbaciones respiratorias a pesar del
tratamiento convencional, dado que la causa subyacente era una alteracion de
la motilidad ciliar, no un proceso inflamatorio asmatico. En este contexto, el uso
de paneles moleculares ha demostrado ser una herramienta diagnéstica de
alto rendimiento clinico en pacientes con fenotipos atipicos de enfermedades
respiratorias, permitiendo identificar variantes patogénicas infrecuentes, espe-
cialmente en pacientes con estudios funcionales no concluyentes’.

La afectacion de los senos paranasales es otro hallazgo frecuente en la DCP y
orienta el diagndstico®. Entre el 90y 100 % presentan rinosinusitis crénica debi-
do a la disfuncion del aclaramiento mucociliar en la mucosa nasal y paranasal?®.
En esta paciente se confirmé la sinusitis maxilo-etmoidal unilateral, consistente
con esta enfermedad. La persistencia de sintomas a pesar del tratamiento an-
tibidtico resalta la dificultad para erradicar infecciones en un entorno de al-
teracion ciliar persistente, especialmente ante patégenos como Pseudomonas
aeruginosa. Los hallazgos en senos paranasales deben considerarse como par-
te de los estudios de imagen ante la sospecha de DCP, particularmente cuando
coexisten con bronquiectasias e infecciones respiratorias persistentes.

El tratamiento no curativo se basa en el control de sintomas y la prevencion
de complicaciones respiratorias mediante fisioterapia respiratoria, antibiticos
seguin cultivos, vacunacion y seguimiento multidisciplinario®®.

En paises como Colombia, con acceso limitado a pruebas funcionales ciliares
especializadas, el diagndstico genético temprano es clave para mejorar la aten-
cion y el prondstico.

Difundir casos como este permite reconocer presentaciones atipicas, reducir el
infradiagnostico y mejorar la calidad de vida del paciente.
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