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RESUMEN

GENERALIDADES:

La disquinesia ciliar primaria (DCP) es a un grupo heterogéneo de desérdenes hereditarios,
autosémico recesivo, dado por una alteracion de los cilios de la mucosa respiratoria,
microanatémicas o funcionales (ausencia o un movimiento ciliar ineficaz, parcial o total). Tiene
prevalencia de 1:15.000 a 1:30.000 (subdiagnosticada). La edad media al diagnéstico es de 4.4
afios (6 afos sin situs inversus). La ausencia de brazos de dineina fue la primera alteracion
ciliar descrita y afecta al 70-80% de los pacientes, puede ser de los brazos internos, de los
externos o de ambos. Otros defectos son: ausencia de brazos radiales, desorientacion ciliar y
transposicion ciliar; la variedad morfolégica es debida a que el axonema ciliar es una
construccion biolégica que tiene 130 especies polipeptidicas diferentes, la mas frecuentemente
encontrada es la ausencia de brazos externos e internos de dineina. El transporte mucociliar
deficitario impide que los agentes patdgenos sean eliminados de las vias respiratorias,
favoreciendo asi la recurrencia de la infeccion respiratoria: Mas del 85% de los nifios tiene otitis
media supurada crénica o grave. La sinusitis crénica es constante, las bronquiectasias estan
presentes en >80% de los pacientes. El diagndstico se basa en el analisis de la ultraestructura
ciliar mediante microscopia electrénica y en pruebas complementarias funcionales (valorar la
eficiencia del transporte mucociliar que incluyen, el estudio del batido mucociliar y la medicién
de la frecuencia y patron de batido, mediante test de sacarina o test de batido de particulas
marcadas con is6topos (tecnecio), método de determinacién de niveles de 6xido nitrico). El
diagnostico precoz de la DCP ha mostrado ser crucial para disminuir la morbimortalidad y
mejorar su calidad de vida. Dado que la DCP es una entidad subdiagnosticada y no contamos
con algoritmo diagnéstico, se propone el siguientes protocolo para describir las caracteristicas
clinicas y radiolégicas de los pacientes con alteraciones ciliares, para su diagndéstico oportuno y

tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA (PREGUNTA DE INVESTIGACION):

¢, Cual es el cuadro clinico y los hallazgos radiologicos de los pacientes con alteraciones de la

ultraestructura ciliar respiratoria en nuestro Instituto?.



HIPOTESIS:

No requiere hipétesis por ser un estudio observacional (no habra intervencion).

Objetivo principal:

Describir el cuadro clinico y los hallazgos radiologicos de los pacientes pediatricos con

alteraciones de la ultraestructura ciliar respiratoria.

Objetivos secundarios:

1. Describir los tipos de alteracion de la ultraestructura ciliar respiratoria en pacientes

pediatricos.

2.Describir su funcion pulmonar

3. Realizar test de batido con particulas protéicas marcadas con isétopos (tecnecio).

4 .Evaluar la funcion cardiaca (ecocardiograma).

5.Mencionar principales comorbilidades.

6. Identificar agentes infecciosos.

7. Aplicar un cuestionario de sintomas (validado en patologia pulmonar crénica en pacientes

pediatricos mexicanos).

Diseno del estudio:

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal. Tomaremos pacientes que acudan
el INER con cuadro sugestivo de DCP. A los mayores de 6 afios: se realizara espirometria
simple y postbroncodilatador, caminata de 6 minutos a los pacientes que no desaturen y
titulacién de oxigeno suplementario a los pacientes que desaturen. A los mayores de 12 afos:

se realizara test de batido con particulas protéicas marcadas con isétopos (tecnecio). A todos



se realizara broncoscopia para toma de biopsia bronquial para la realizacién de microscopia
electronica. A todos se realizara electrocardiograma. A todos se les realizara una valoracion
por el servicio de otorrinolaringologia. Se valorara si requiere TAC de senos paranasales (en
caso de tener sinusitis de repeticion) o TACAR en caso de sospecharse bronquiectasias o

tener infecciones de vias respiratorias bajas de repeticion. Se describiran los datos obtenidos.

Criterios de inclusion:

1. Nifios de cualquier sexo, entre 1 mes y 15 afios de edad. (La edad minima se escogio
porque es la edad limite de los pacientes atendidos en el Servicio de Neumopediatria del

INER).

2. Con infecciones de vias respiratorias bajas e repeticion (neumonias recurrentes,

bronquiectasias).

3. Con o sin infecciones de vias respiratorias altas de repeticion (sinusitis, otitis, rinosinusitis).

4. Sin enfermedad aguda de vias aéreas bajas en las ultimas 6 semanas.

5. Que sus padres o tutores legales acepten la realizacion del estudio mediante su firma de una
carta de consentimiento informado (anexo 2) y asentimiento al nifos mayores de 6 afios (anexo

3).

Criterios de exclusion:

1. Nifios con diagndstico previo de inmunodeficiencia primaria o secundaria, que sea la causa a

la que se atribuye de primera instancia la causa de infecciones recurrentes.

2. Nifios con diagnéstico previo de neumopatia crénica infecciosa por ejemplo tuberculosis o
micosis, que sea la causa a la que se atribuye de primera instancia la causa de sintomatologia
recurrente. 3. Nifios con diagnoéstico reciente (Ultimas 6 semanas) de reflujo gastroesofagico,
que iniciaron tratamiento en el mismo lapso, que sea la causa a la que atribuye la causa de

infecciones recurrentes.



Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que no cooperen para la realizacion de pruebas de funcién pulmonar (por ejemplo,
estado neuroldgico) o imposibilidad para la realizacion de las mismas como hipotonia o

distrofias musculares. Estos se realizara un estudio por separado.

2. Pacientes con antecedentes personales o familiares de atopia (asma, dermatitis atépica,
rinitis alérgica, alergias alimentarias, pruebas cutaneas positivas, elevacion de eosindfilos >4%,

elevacién de IgE), asi como tabaquismo pasivo. Estos se realizara un estudio por separado.

Tamano de la muestra:

No existen estudios similares al respecto que nos permitan calcular un tamafio de muestra, por

lo que se considerara una muestra por conveniencia de 20 pacientes.

Analisis estadistico:

Para resumir las variables cualitativas se utilizaran frecuencias absolutas y relativas, mientras
que para las variables cuantitativas se utilizara el promedio y desviacién estandar o, en caso de
no tener una distribuciéon normal, mediana y extremos. Se utilizara la prueba de chi cuadrada
para comparar entre los grupos las variables nominales. Se utilizarda un modelo de regresién
para tratar de determinar qué variables pudieran estar relacionadas con una mayor
sintomatologia. En todos los casos se considerard un valor de p <0.05 a dos colas para

significancia estadistica.

Tamano de la muestra: 20 pacientes

Tiempo a desarrollarse: 12 meses



MARCO TEORICO

DEFINICION

La disquinesia ciliar primaria (DCP) es a un grupo heterogéneo de desdrdenes hereditarios,
autosdmico recesivo, que se caracteriza por una alteracion de los cilios de la mucosa
respiratoria, ya sean microanatomicas o funcionales (por su ausencia o dando un movimiento

ciliar ineficaz, parcial o total) 1-4.

EPIDEMIOLOGIA

Tiene prevalencia de 1:15.000 a 1:30.0002,5, aunque se considera que es una enfermedad
subdiagnosticada2,5, se ha encontrado hasta en mas del 13% de los pacientes con
bronquiectasias6. La edad media al diagnéstico en las series pediatricas es de 4.4 afos (6
afios en aquellos sin situs inversus)7 y la edad al diagnoéstico es importante ya que el inicio de
tratamientos especificos, afecta a la evolucion 4. Su frecuencia cada vez mas elevada obliga a
que ante un nifio con sintomas respiratorios crénicos o recurrentes (sinusitis, otitis, catarros,
bronquitis, etc.) asociados o no a otras enfermedades, se busque activamente una alteracion

en el epitelio ciliar 3.

ANTECEDENTES Y GENERALIDADES

Clasicamente, se describia como parte del sindrome de Kartagener (SK), caracterizado por la
triada de situs inversus, bronquiectasias y sinusitis; pero los individuos con DCP presentan
situs inversus tan solo en el 50% de los casos 2,8. La disfuncion ciliar se ha visto implicada en
rifiones poliquisticos, atresia biliar y anormalidades del sistema nervioso central incluyendo
retinopatia e hidrocefalia9. La ausencia de brazos de dineina fue la primera alteracion ciliar
descrita en esta entidad10 y afecta al 70- 80% de los pacientes11. El déficit puede ser de los
brazos internos de dineina, de los externos o de ambos. Otros defectos de la ultraestructura
ciliar asociados son: ausencia de brazos radiales, desorientacion ciliar y transposicion ciliar.
Esta gran variedad morfologica es debida a que el axonema ciliar es una construccion biolégica
que tiene, al menos, 130 especies polipeptidicas diferentes12. Sin embargo, se han

comunicado casos de pacientes con DCP y SK que presentan una ultraestructura ciliar normal.

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Para que el transporte mucociliar sea eficiente es necesario que el moco posea una viscosidad

y elasticidad adecuadas y que los cilios se muevan apropiadamente1. La ultraestructura



normal de los cilios respiratorios consiste en 9 microtubulos periféricos dobles, rodeando a un
par central de microtibulos. Lo anterior se denomina el core axonémico. Ademas, se
acompafan de las proteinas asociadas a microtubulos, complejo MAPs, donde encontramos
los brazos de dineina externos e internos: los brazos internos de dineina son responsables de
la forma del barrido y los brazos externos de la frecuencia del barrido de los cilios.. En el batido
mucociliar los cilios tienen 2 ondas: una de choque efectivo y una de recuperacion. Entre
batidos, los cilios descansan en posicién apuntando hacia abajo, lo que previene que el moco
se devuelva a la via aérea periférica13-16. En la DCP las alteraciones que mas frecuentemente
se encuentran son la ausencia de brazos externos e internos de dineina, en la mayoria de las
células ciliadas estudiadas15. El transporte mucociliar deficitario impide que los agentes
patdogenos sean eliminados de las vias respiratorias, favoreciendo asi la recurrencia de la

infeccion respiratoria5,17.

CUADRO CLINICO

La patologia nasosinusal recurrente y otitis media con efusion persistente, nos debe hacer
pensar en este sindrome10,18,19: Mas del 85% de los nifios tiene otitis media supurada
cronica o grave, la mayoria remiten espontdneamente a los 13 afos4,20,21. La sinusitis
crénica es constante, asi como la hipoplasia de los senos paranasales, sobre todo del
frontal22. Las bronquiectasias estan presentes en mas del 80% de los pacientes, pero hay una
correlaciéon entre su presencia y la edad, ya que los sujetos mas jovenes aun no se han
desarrollado23. Otras manifestaciones son la infertilidad masculina, que afecta al 80% de los
varones con DCP24, la fertilidad femenina9 debido a la disfuncién ciliar en la trompa de

Falopio25-27.

DIAGNOSTICO

La primer etapa incluye la sospecha clinica. La coexistencia, desde el nacimiento, de
infecciones cronicas de las vias respiratorias altas y bajas y/o de situs inversus con estasis
mucociliar nasal confirmada con un método radioisotdpico debe considerarse definitiva para el
diagnéstico de SK, aunque la ultraestructura ciliar sea normal. EI SK es clinicamente
homogéneo y ultraestructuralmente heterogéneo8. Algunos pacientes que no tienen
alteraciones estructurales, aunque clinicamente tienen cuadro altamente sugestivo, por esta

razén, se considera es necesario que los estudios de microscopia electronica se
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complementen con estudios funcionales que permitan valorar la eficiencia del transporte
mucociliar1. Entre estos métodos cabe sefalar, la valoraciéon del movimiento ciliar in situ28,29,
e in vitro30, los ensayos de ciliogénesis in vitro 31y el recientemente desarrollado método de
determinacién de niveles de oxido nitrico32,33, se incluye entonces, el estudio del batido
mucociliar y la medicién de la frecuencia y patron de batido. El primero se puede realizar tanto
con el test de sacarina o el test de batido con particulas proteicas marcadas con isétopos
(tecnecio). El principal inconveniente es que requieren de la cooperacion del paciente, por lo
que son dificiles de llevar a cabo en nifios menores de 12 afos2 3,5. Para medir la frecuencia y
patron de batido ciliar se requiere de una muestra, la que se suele obtener mediante un
brushing o cepillado del epitelio de los cornetes inferiores. Esta se analiza con microscopio de
luz o estroboscopio: se considera normal valores mayores a 11 hz. En caso de obtener valores
menores a 6 hz o un patron de batido anormal, se debe continuar con el analisis de la
ultraestructura9,13. Cabe mencionar que estudios recientes han demostrado que la
microscopia de luz no es un test fiable para el screening de la discinesia ciliar, siendo definitivo
para el diagnostico el examen de la ultraestructura de los cilios mediante microscopia
electronica junto a los test funcionales34 como se comenté previamente. Si bien la literatura
plantea que la obtencion de muestra pueden ser de la mucosa nasal, en la practica se necesita
al menos de 4 a 6 semanas de normalidad de la mucosa, esto es, sin infeccién y siendo que en
la mayoria de sus pacientes el cuadro predominante es rinosinusitis crénica, esto no se logra
casi nunca y la biopsia se realiza de mucosa bronquial. Incluso se debe tener especial
precaucion, al hacer la biopsia bronquial, de no efectuarla si el paciente esta con un cuadro
bronquial agudo, puesto que los resultados suelen ser no concluyentes y se debe repetir este
procedimiento una vez pasado el cuadro agudo 2. Existe una clara tendencia a repetir cuadros
bacterianos, ya sea pulmonares, bronquiales o sinusales, en los casos de mayor porcentaje de
alteracion ciliar. Por esto es muy importante que el patdélogo nos precise este porcentaje, pues

constituye, en nuestra experiencia, un factor pronéstico2.

CLASIFICACIONES

Las anormalidades de la ultraestructura ciliar se pueden dividir en aquellos defectos primarios
vistos en la DCP y en los secundarios a distintas noxas2 . La clasificacion mas usada es la de
Barlocco y colaboradores en 199135. Afzelius BA36, propone diferentes subgrupos: el

subgrupo tipico se observa ausencia de los brazos de la dineina y/o disposicién anémala de los
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microtubulos. Otro subgrupo muestra un cilio con estructura aparentemente normal, pero que
no funciona de forma correcta. En otros casos, el epitelio tiene células con microvellosidades,

pero no se observan cilios (sindrome de acilia o aplasia ciliar).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las alteraciones morfologicas de los cilios no son totalmente patognomodnicas de la DCP ya
que pueden hallarse cilios anormales en sujetos sanos y en pacientes con inflamacion

bronquial o con infecciones locales por Rinovirus, Mycoplasma, Bordetella o virus Influenza37.

TRATAMIENTO:

Requiere de fisioterapia pulmonar, antibioticoterapia profilactica o patdgeno-especifica e
inmunizacion contra los patégenos respiratorios comunes en la comunidad13,38. Los estadios
tardios pueden llegar a requerir cirugia para eliminar las bronquiectasias o trasplante pulmonar
en los casos terminales3,17. La mayoria de las estrategias terapéuticas son derivadas de los
protocolos de fibrosis quistica 4,39. Los cultivos bacterianos de esputo comunmente resultan
positivos a H. influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae; en individuos

mayores con enfermedad avanzada los cultivos son positivos a Pseudomona aeruginosa4,19.

PRONOSTICO:

El diagndstico precoz de la disquinesia ciliar primaria ha mostrado ser crucial para disminuir la

morbimortalidad de estos pacientes y mejorar sustancialmente su calidad de vida®.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

¢, Cual es el cuadro clinico y los hallazgos radiologicos de los pacientes con alteraciones de la

ultraestructura ciliar respiratoria en nuestro Instituto

ANTECEDENTES

Se debera proveer informacién de base para poder entender la relevancia del presente estudio

y el propdsito y fundamento del estudio.

Se debera incluir un resumen de los datos de estudios no clinicos que tengan potencialmente
una importancia clinica y de estudios clinicos y epidemiolégicos relevantes para el presente
estudio, asi como las referencias de la literatura relevantes al estudio y que provean un

sustento para el estudio.

La disquinesia ciliar primaria (DCP) es a un grupo heterogéneo de desérdenes hereditarios,
autosémico recesivo, que se caracteriza por una alteracion de los cilios de la mucosa
respiratoria, ya sean microanatomicas o funcionales (por su ausencia o dando un movimiento
ciliar ineficaz, parcial o total) ™ Tiene prevalencia de 1:15.000 a 1:30.000*°, aunque se
considera que es una enfermedad subdiagnosticadaz‘5, se ha encontrado hasta en mas del
13% de los pacientes con bronquiectasiase. La edad media al diagnéstico en las series
pediatricas es de 4.4 afos (6 afos en aquellos sin situs inversus)7 y la edad al diagnéstico es
importante ya que el inicio de tratamientos especificos, afecta a la evolucion *. Su frecuencia
cada vez mas elevada obliga a que ante un nifio con sintomas respiratorios crénicos o
recurrentes (sinusitis, otitis, catarros, bronquitis, etc.) asociados o no a otras enfermedades, se
busque activamente una alteracion en el epitelio ciliar %, Se describia como parte del sindrome
de Kartagener (SK), caracterizado por la triada de situs inversus, bronquiectasias y sinusitis;
pero los individuos con DCP presentan situs inversus tan sélo en el 50% de los casos 2% La
disfuncién ciliar se ha visto implicada en rifiones poliquisticos, atresia biliar y anormalidades del
sistema nervioso central incluyendo retinopatia e hidrocefalia®. La ausencia de brazos de
dineina fue la primera alteracion ciliar descrita en esta entidad'® y afecta al 70- 80% de los

pacientes“. El déficit puede ser de los brazos internos de dineina, de los externos o de ambos.
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Otros defectos de la ultraestructura ciliar asociados son: ausencia de brazos radiales,
desorientacion ciliar y transposicion ciliar. Esta gran variedad morfoldgica es debida a que el
axonema ciliar es una construccion bioldgica que tiene, al menos, 130 especies polipeptidicas
diferentes’®. Sin embargo, se han comunicado casos de pacientes con DCP y SK que

presentan una ultraestructura ciliar normal.

Dado que la DCP es una entidad subdiagnosticada y no contamos con algoritmo diagnéstico,
se propone el siguientes protocolo para describir las caracteristicas clinicas y radiologicas de

los pacientes con alteraciones ciliares, para su diagnéstico oportuno y tratamiento.

JUSTIFICACION

Dado que las alteraciones de la ultraestructura ciliar respiratoria, principalmente la DCP, son
enfermedades consideradas subdiagndsticadas, que se han identificado en otros paises como
una causa importante de infecciones de vias respiratorias de repeticion asi como
bronquiectasias, es necesario identificar el cuadro clinico y radiolédgico que presentan los
pacientes en México con sospecha de esta enfermedad para dar un diagndstico temprano y

tratamiento oportuno.

El presente estudio mostrara el cuadro clinico y radioldgico de los pacientes con alteraciones

de la ultraestructura ciliar respiratorio en nuestra poblacion.

HIPOTESIS

No requiere hipétesis por ser un estudio observacional (no habra intervencion).

OBJETIVO GENERAL

Objetivo principal

Describir el cuadro clinico y hallazgos radioldgicos en pacientes pediatricos con alteraciones de

la ultraestructura ciliar respiratoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivos secundarios

14



1. Describir la frecuencia de los diferentes tipo de alteraciéon de la ultraestructura ciliar

respiratoria en pacientes pediatricos.

2. Describir la funcién pulmonar de los pacientes (en los nifios mayores de 6 afios).

3. Describir los hallazgos en un test de batido con particulas protéicas marcadas con

isétopos (tecnecio) - en los pacientes mayores de 12 afios —.

4. Evaluar la funcién cardiaca de los pacientes mediante ecocardiograma.
5. Mencionar las principales comorbilidades de los pacientes.
6. Identificar agentes infecciosos presentes.

15



MATERIAL Y METODOS

a) Lugar del estudio:

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, INER.

Disefio de estudio: Sera un estudio observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal.

Descripcion de la poblaciéon de estudio:

Nifos de cualquier sexo, entre 1 mes y 15 afios de edad. (La edad minima se escogié porque
es la edad limite de los pacientes atendidos en el Servicio de Neumopediatria del INER). Con
infecciones de vias respiratorias bajas de repeticién (neumonias recurrentes, bronquiectasias).

Con o sin infecciones de vias respiratorias altas de repeticion (sinusitis, oftitis, rinosinusitis).

Procedimientos del estudio

Tomaremos pacientes que acudan el INER con cuadro sugestivo de DCP.

Realizaremos apertura de expediente y se programara su hospitalizacion (previo

consentimiento informado).

Una vez hospitalizado el paciente:

Se aplicara un cuestionario de sintomas (validado en patologia pulmonar crénica en pacientes

pediatricos mexicanos).

A los mayores de 6 afios: se realizara espirometria simple y postbroncodilatador y caminata de
6 minutos a los pacientes que no desaturen y titulacion de oxigeno suplementario a los

pacientes que desaturen.

A los mayores de 12 afos: se realizara test de batido con particulas protéicas marcadas con

isétopos (tecnecio).
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A todos se realizara broncoscopia para toma de biopsia bronquial para analisis mediante

microscopia electrénica.

A todos se realizara ecocardiograma.

A todos se les realizara una valoracion por el servicio de otorrinolaringologia.

Se valorara si requiere TAC de senos paranasales (en caso de tener sinusitis de repeticién) o
TACAR en caso de sospecharse bronquiectasias o tener infecciones de vias respiratorias bajas

de repeticion.

Se describiran los datos obtenidos

Numero necesario de sujetos de investigacion

Tamano de la muestra: No existen estudios similares al respecto que nos permitan calcular un

tamafo de muestra, por lo que se considerara una muestra por conveniencia de 20 pacientes.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién

Nifios de cualquier sexo, entre 1 mes y 15 afios de edad. (La edad minima se escogi6 porque

es la edad limite de los pacientes atendidos en el Servicio de Neumopediatria del INER).

Con infecciones de vias respiratorias bajas de repeticion (neumonias recurrentes,

bronquiectasias).

Con o sin infecciones de vias respiratorias altas de repeticion (sinusitis, oftitis, rinosinusitis).

Sin enfermedad aguda de vias aéreas bajas en las uUltimas 6 semanas.

Que sus padres o tutores legales acepten la realizacion del estudio mediante su firma de una
carta de consentimiento informado (anexo 2) y asentimiento al nifos mayores de 6 afios

(anexo 3).
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Criterios de exclusion

Nifos con diagnéstico previo de inmunodeficiencia primaria o secundaria, que sea la causa a la

que se atribuye de primera instancia la causa de infecciones recurrentes.

Niflos con diagndstico previo de neumopatia cronica infecciosa por ejemplo tuberculosis o
micosis, que sea la causa a la que se atribuye de primera instancia la causa de sintomatologia

recurrente.

Niflos con diagndstico reciente (Ultimas 6 semanas) de reflujo gastroesofagico, que iniciaron
tratamiento en el mismo lapso, que sea la causa a la que atribuye la causa de infecciones

recurrentes.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes que no cooperen para la realizacion de pruebas de funcién pulmonar
(por ejemplo, estado neuroldgico) o imposibilidad para la realizaciéon de las mismas
como hipotonia o distrofias musculares. Estos se realizara un estudio por
separado.

2. Pacientes con antecedentes personales o familiares de atopia (asma, dermatitis
atopica, rinitis alérgica, alergias alimentarias, pruebas cutaneas positivas, elevacion
de eosindfilos >4%, elevacion de IgE), asi como tabaquismo pasivo. Estos se

realizara un estudio por separado.

Captura, procesamiento, analisis e interpretacién de la informacién.

Para resumir las variables cualitativas se utilizaran frecuencias absolutas y relativas, mientras
que para las variables cuantitativas se utilizara el promedio y desviacién estandar o, en caso de
no tener una distribucién normal, mediana y extremos. Se utilizara la prueba de chi cuadrada
para comparar entre los grupos las variables nominales. Se utilizarda un modelo de regresién
para tratar de determinar qué variables pudieran estar relacionadas con una mayor
sintomatologia. En todos los casos se considerarda un valor de p <0.05 a dos colas para

significancia estadistica.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

Variables independientes

Alteraciones de la ultraestructura ciliar respiratoria:
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Definicion conceptual: Visualizacién de alteraciéon de las estructuras ciliares en cortes seriados
semifinos, tefiidos con azul de toluidina que muestren mucosa respiratoria con epitelio cilindrico
ciliado, en una muestra en adecuada preservacion estructural y tejido suficiente para su estudio

ultraestructural en microscopio electrénico.

Escala de medicion: Categoérica dicotomica.

Valores: si, no.

Discinecia ciliar primaria:

Definicion conceptual: Es un grupo heterogéneo de desérdenes hereditarios, autosémico
recesivo, que se caracteriza por una alteracion de los cilios de la mucosa respiratoria, ya sean
microanatémicas o funcionales (por su ausencia o dando un movimiento ciliar ineficaz, parcial o

total).

Escala de medicion Categdrica dicotomica.

Valores: si, no.

Variables dependientes
FVC:

Definicién conceptual: Capacidad vital forzada. Maximo volumen de aire que puede exhalarse

después de una inspiracion maxima.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Litros y porcentaje del predicho.
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FEV.:

Definicion conceptual: volumen espiratorio en el primer segundo. Cantidad de aire que puede
sacar un individuo un segundo depués de iniciar la exhalacion teniendo los pulmones

completamente inflados y haciendo un maximo esfuerzo.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Litros y porcentaje del predicho.

%FEV1/FVC:

Definicion conceptual: Cociente FEV./FVC. Porcentaje de aire que exhala un individuo de

forma forzada teniendo los pulmones inflados al maximo.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Porcentaje.

Sintomas respiratorios

Definicion conceptual: Conjunto de manifestaciones clinicas percibidas por el paciente y
atribuibles a desérdenes del aparato respiratorio.Se detectaran mediante cuestionario

estandarizado (anexo1).

Escala de medicion: Continua (calificacion obtenida en el cuestionario).

Valores: Graduacién de cada respuesta.

Variables de grupo
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Edad

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento. Es la resta que

resulta de la fecha actual menos la fecha de nacimiento.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Afos.

Peso

Definicion conceptual: Fuerza resultante de la accion de la gravedad sobre un cuerpo. Medicidn

del nifio colocandolo sobre una bascula.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Kilogramos.

Talla

Definicién conceptual: Es la medicion de una persona desde los pies hasta la cabeza.

Definicion operacional: El valor que resulta de la medicion con un estadimetro desde la cabeza
hasta los pies, en los menores de afios en posicién supina y en los mayores de ésta edad en

posicion erecta.

Escala de medicion: Continua.

Valores: Centimetros.

Sexo

Definicion conceptual: Constitucidon organica que distingue entre macho y hembra. Aspecto

fenotipico del nifio que lo distingue en hombre o mujer.

Escala de medicion: Dicotdmica.
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Valores: Hombre, mujer.

DESCRIPCION DE LAS MANIOBRAS PARA REALIZACION DE PRUEBAS DE FUNCION
PULMONAR

Espirometria. En primer lugar se explicara detenidamente y se ejemplificara el procedimiento
al nifo. Posteriormente, estando el paciente sentado y usando una pinza nasal, realizara una
inspiracion maxima seguida inmediatamente de una espiracion forzada sobre la boquilla de un
espirémetro, animandolo a que realice el mayor esfuerzo posible y durante el mayor tiempo
posible. La maniobra se repetira por lo menos 3 veces, pero no mas de 8 veces. El equipo
rechaza automaticamente aquellas maniobras que no cumplen los criterios de aceptabilidad
propuestos por la American Thoracic Society, selecciona 3 curvas que cumplen los criterios de
repetitividad, a partir de las cuales mide los parametros que se evaluaran en este estudio: FEV,
y FVC y la relacién FEV4/FVC. Estos parametros espirométricos se expresaran tanto en valores
absolutos como en porcentaje del ideal predicho para sexo, edad y estatura. Para evaluar el
grado de respuesta a un agente broncodilatador, después de esta primera espirometria el
paciente inhalara salbutamol (200 yg depositados en un espaciador con mascarilla), y 20
minutos después se repetira la espirometria. Los cambios en los parametros espirométricos se

expresaran como porcentaje con respecto a la espirometria basal.

CAMINATA DE 6 MINUTOS: La prueba se realiza en uno de los corredores de las
instalaciones de neumologia pediatrica del INER, de 30m de longitud. Los pacientes son
estimulados a caminar a su maximo esfuerzo, personal técnico que camina junto a ellos. La
forma de evaluacion de esta prueba consiste en cuantificar la distancia maxima que los
pacientes pueden recorrer en el tiempo de la prueba. Con el objeto de conocer y registrar la
saturacién de oxigeno durante la prueba, se determina con un oximetro de pulso portatil la
oximetria y la frecuencia cardiaca cada minuto. La percepcion del esfuerzo se evalla con la
escala de Borg que mide la sensacion, percepcion de dificultad respiratoria y el disconfort de

piernas experimentada durante el ejercicio. Antes de iniciar la prueba los pacientes son
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familiarizados con la escala de Borg que tiene un rango de 0 a 10; donde 0 representa ninguna
dificultad para respirar y, 10 la mas grave dificultad respiratoria que un sujeto puede

experimentar.

FeNO nasal: La medicién del NO se realiza con un analizador que utiliza el método de la
quimioluminiscencia. Se recoge una muestra de aire a través de un orificio nasal, mientras el
otro permanece libre. Para evitar contaminacién con aire de la via aérea inferior, debe existir
una presion bucal suficiente para obtener la elevacion del velo del paladar y asi poder aislar la
cavidad nasal. Para realizar la medicion del NO se precisa un flujo de aire transnasal que
recorriendo ambas fosas permita obtener la muestra de aire a valorar. Estudios recientes han
evidenciado que la produccion de NO es relativamente constante en un rango de flujo
transnasal de 1-5 I/min. Para ocluir el velo del paladar se han utilizado diversas técnicas, y la
mas aconsejada es la que se realiza espirando de forma lenta por la boca contra una
resistencia de al menos 10 cmH,O. Mantener la boca cerrada con una presion oral que insufle

las mejillas seria otro método util para conseguir la oclusion del velo del paladar.

Test de batido con particulas protéicas marcadas con isétopos (tecnecio) o
Gammagrama de transporte mucociliar: Se realiza la gammagrafia mediante administracién
nasal de macroagregados de albumina humana marcados con tecnecio. Para la preparacion de
la dosis se carga del vial 270 microcurios en 0.1 mililitros con una jeringa de insulina y de ésta
se extrae, con una micropipeta Eppendor, 10 microlitros, es decir, 27 microcurios. Esta dosis se
administra a través de rinoscopio iluminado con espejo frontal, en la vertiente posterior de la
cabeza del cornete nasal inferior, procurando contener la respiracion en el momento de instilar
el trazador y adquiriendo imagenes inmediatas. Es un estudio dinamico de 15 minutos (1
imagen/30 segundos), Matriz 128, el paciente sentado y la cabeza en lateral con la fosa nasal
donde se ha instilado la dosis en contacto con el colimador. Interpretacién: En el aspecto

normal, la velocidad normal esta entre 4 y 10,5 milimetros por minuto. Aclaradores lentos:
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Velocidad entre 2 y 4 milimetros por minuto. No es patolégico. Ausencia de transporte o éctasis

mucociliar nasal. Velocidad inferior a 2 milimetros por minuto: es patolégico.

ECOCARDIOGRAMA: La ecocardiografia Doppler es una técnica basica de diagnéstico en
cardiologia que utiliza como método fisico de exploracion la emisién de ultrasonidos dirigida
hacia el corazén, los cuales se reflejan en las estructuras cardiacas produciendo ecos de
retorno, de cuyo andlisis se puede obtener informacion fisiopatolégica, tanto de las
caracteristicas anatémicas de las valvulas como de los flujos cardiacos, existiendo diversas
modalidades de estudio: ecocardiografia en modo M, ecocardiografia bidimensional y Doppler

cardiaco.

BRONCOSCOPIA FLEXIBLE CON TOMA DE BIOPSIA DE MUCOSA RESPIRATORIA: Es
un procedimeinto, que mediante la introduccion por nariz o boca de un tubo flexible
(broncoscopio flexible) permite la visualizacion del arbol bronquial asi como la exploracion y
toma de muestras de secreciones o tejidos. En este caso, el paciente acostado, y tras
anestesia general o sedacion profunda, se aplica anestesia local conforme el paso del mismo.
Se visualizan los bronquios principales y lobares y se tomara bipsia de mucosa con pinza de
1.2 mm que pasa a través del canal de trabajo, la cual se coloca el fragmento en
paraglutaraldehido para su fijacion, supervisandose sea una muestra adecuada por la Dra
Pefia (Patologia), quien posteriormente la procesara y examinara bajo microscopia electrénica

en el INR.

Tamaino de la muestra

No existen estudios similares al respecto que nos permitan calcular un tamano de muestra, por

lo que se considerara una muestra por conveniencia de 20 pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los sujetos participantes seran invitados previamente y los padres o tutores legales deberan
completar un consentimiento informado por escrito (anexo 2). De ser posible se recabara
también la firma de asentimiento del nifio. El proyecto sera evaluado por el Comité de Ciencia y
Bioética en Investigacion del INER. Toda la informacion se manejara de manera anénima. El
estudio sera conducido de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975,

revisada en 1996 en Sudafrica, asi como la buena practica clinica.

COMENTARIOS Y CONSIDERACIONES ADICIONALES DE LOS

INVESTIGADORES

FORMACION DE NUEVOS RECURSOS HUMANOS DURANTE EL PROYECTO

Este estudio sera la tesis de la Dra. Brenda Aide Avilés Ramirez, quien es residente de
segundo afo de Neumologia Pediatrica del INER, perteneciente a la Facultad de Medicina,

UNAM, bajo la tutoria del Dr. Alejandro Alejandre Garcia (INER).

RESULTADOS

Se evaluaron 36 pacientes con Diagnéstico de Neumonia recurrente los cuales fueron
sometidos a procedimiento de Broncoscopia para toma de muestra para biopsia de Carina
principal, con la finalidad de realizar el Diagndstico de Alteracion ciliar, en el periodo de 2015-
2017. Se analizé mediante microscopia electrénica dicha muestra de esta forma se identificé a

22 paciente con alteracion ciliar. Se encontré del estudio realizado los siguientes resultados:

De los 36 pacientes analizados, 21 (58%) fueron hombres y 15 (41%) mujeres.
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B GENERO
“ Hombres

= Mujeres

Del total de pacientes con diagnostico de Neumonia recurrente sometidos a Biopsia de cilio,

que asistieron referidos a nuestro instituto se encontré que el 50% pertenecen a la Cd. De

México, el otro 50% a otros estados de la Repubica.

ETOTAL
W OTROS LUGARES

& CD MEXICO

De los pacientes analizados se encontré que, de los 36 pacientes sometidos a Biopsia

resultaron positivos 22 para alguna alteracién de la Ultraestructura ciliar, siendo el 61% de los

pacientes con alta sospecha de Discinesia ciliar primaria.
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POSITIVOS NEGATIVOS

De los 22 pacientes con alteracién ciliar, se encontré6 que 5 pacientes fueron positivos para
alteracion ciliar tipo | (13%), 7 pacientes tipo Il (19%), 5 pacientes para tipo Il (13%), O
pacientes para tipo IV (0%) y 5 pacientes para tipo V (13%). (Segun clasificacidon de Barlocco y

col).

19%
13%

13% 13%
I I i I

DCP I DCP Il DCP 11l DCP IV DCPV

Como antecedentes de importancia y correlacion clinica se encontraron los siguientes
porcentajes: De los 22 pacientes positivos para DCP en general 8 pacientes tuvieron alguna
alteracion al nacimiento, respiratoria, por lo cual requirieron asistencia en UCIN (36%), el 81%

(18 pacientes) tuvieron o tienen clinica de neumonia recurrente, el 90% tiene antecedente de
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sibilancias recurrentes (20 pacientes), 3 pacientes presentaron historia de Otitis y 6 de sinusitis

(13% y 27% respectivamente) y 19 pacientes tuvieron antecedente de tos crénica (86%).
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A tan solo 13 pacientes de los 22 positivos (59%) se les ha realizado pruebas de funcion
respiratoria (Espirometria) encontrando que el 69% (9 pacientes) ha presentado un patron
obstructivo y ninguno de ellos un patrén restrictivo, por lo que 31% (4 pacientes) cuentan con

espirometria normal.

H ESPIROMETRIA
H OBSTRUCCION

M RESTRICCION
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De los 22 pacientes analizados positivos para DCP, a 21 se les ha tomado algun tipo de cultivo,
de los cuales resultaron 3 positivos para expectoracion y 5 positivos para LBA (14% y 23%

respectivamente).

H POSITIVOS
EXPECTORACION

HPOSITIVOS LBA

De los cultivos positivos de LBA se encontro 3 positivos para Estreptococo, 2 para Stafilococo y

2 debido a otros microorganismos (60%, 40% y 40% respectivamente).

B STREPTOCOCO
W STAFILOCOCO

“ OTROS

18 pacientes positivos para DCP cuentan con perfil inmunolégico, encontrandose en

percentilas para la edad 12 (66%) y anormales 33% (6 pacientes).
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B INMUNOGLOBULINAS

E ANORMALES

Se analizaron las Biometrias hematicas de los pacientes positivos para DCP, 18 de las cuales

se encontraron en percentilas para la edad (81%) y 4 de ellas cuentan con elevacién de

eosinofilos (18%).

H EOSINOFILIA 4

E NORMAL
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DISCUSION

Se estudiaron 36 pacientes los cuales fueron sometidos a Broncoscopia ya que contaban con
alta sospecha de DCP (Neumonia recurrente o Sibilancias recurrentes), de éstos 22 pacientes
resultaron positivos para alguna alteracion ciliar. Se encontr6 una prevalencia mayor en
hombres (58%) vs mujeres 41%, que no correlaciona con la literatura ya que no se menciona
predileccion de sexo 2 En cuanto a las regiones afectas y siendo nuestro Instituto un centro
de referencia encontramos 50% de los pacientes son de la Cd. De México mientras que el otro

50% es referido de otros estados de la republica.

Un dato importante como ya se mencion6 fue que de los 36 pacientes con alta sospecha de
DCP por clinica sugestiva encontramos positivos 22, es decir el 61%, un alto porcentaje que
tan solo con la clinica nos puede orientar a realizar el diagndstico, de éstos, se encontré que 5
pacientes fueron positivos para alteracion ciliar tipo | (13%), 7 pacientes tipo Il (19%), 5
pacientes para tipo Il (13%), 0 pacientes para tipo IV (0%) y 5 pacientes para tipo V (13%).
(Segun clasificacion de Barlocco y col), segun la literatura, los tipos de mayor prevalencia son
las inespecificas tipo V, en este estudio se encontré que la de mayor prevalencia fueron los tipo

[l seguido del tipo 1,1l y V, no encontramos pacientes tipo IV positivos.

En cuanto a la clinica y antecedentes de los pacientes coincidimos con lo demostrado en la

1234 que los pacientes presentan antecedente importante de estancia en UCIN por

literatura ¢
algun problema respiratorio, neumonia, dificultad respiratoria o algin otro padecimiento en el
cual involucra el uso de oxigeno y estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Sin
embargo la gran mayoria de los pacientes muestran historia importante de Cuadros recurrentes

de neumonia, antecedente de tos crénica o bien historia de eventos frecuentes de sibilancias.

Asi como encontramos una baja frecuencia de Sinusitis u otitis,

Se realizdé estudio de funcion respiratoria a los pacientes que por condiciones clinicas o por
edad (posibilidad de realizar la prueba) lograndose realizar en 13 pacientes de los 22 positivos
(59%) encontrando que el 69% (9 pacientes) ha presentado un patrén obstructivo y ninguno de
ellos un patrén restrictivo, por lo que 31% (4 pacientes) cuentan con espirometria normal, lo
anterior corresponde a la literatura que reporta que la DCP es un padecimiento que cursa con

algun grado de obstruccién que no responde a Broncodilatador (45,20.21).
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A 21 pacientes de los positivos para DCP se les tom6 algun tipo de cultivo, de los cuales
resultaron 3 positivos para expectoracion y 5 positivos para LBA (14% y 23% respectivamente).
Encontrando una prevalencia mayor para Streptococo seguido de Stafilococo y el resto para

otros microorganismos.

Se realizé Biometria hematica y Perfil inmunolégico a los pacientes encontrando que no
correlaciona con la literatura ya que en un 33% de los pacientes se encontr6 alguna alteracion
inmunologia, en la mayoria se encontré6 aumento en la IgE y en cuanto a Eosinofilia solo se

encontré aumento de ésta en un 18% de los pacientes.

CONCLUSIONES

1. Al contar con alta sospecha por clinica, ya sea eventos de sibilancias frecuentes o pacientes
con presencia de neumonias recurrentes, se puede lograr identificar a pacientes con DCP,
realizandose Broncoscopia y toma de muestra de cilio a tiempo para ofrecer a éstos pacientes

un tratamiento oportuno.

2. Se encontré coinicidencia con la escala de Piccadar por lo que se podria utilizar como escala
de tamizaje a pacientes con alta sospecha de alteracion ciliar, esto con el fin de identificar

pacientes candidatos a Broncoscopia.

3. Se sugiere seguimiento por medio de estudios de imagen y pruebas de funcién respiratoria a

todos los pacientes positivos de DCP, para lo cual se necesitan mas estudios prospectivos.
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