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1. RESUMEN

AUTOR: ESCAMILLA SANCHEZ KARLA IVETTE

TITULO: “CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES QUE
CURSAN CON DISCINESIA CILIAR PRIMARIA EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA
PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, IMSS”

ASESOR: MOYSEN RAMIREZ SILVIA GRACIELA.

INTRODUCCION: La Discinesia Ciliar Primaria (DCP), es un trastorno genético
caracterizado por la ultraestructura ciliar anormal o de la funcion, que lleva a la alteracion
del aclaramiento mucociliar condicionando infecciones respiratorias recurrentes, lo que
puede resultar en disminucion de la funcién pulmonar a largo tiempo.

JUSTIFICACION: En el servicio de Neumologia Pediatrica, no conociamos con exactitud
el nimero de pacientes con DCP, por lo tanto también se ignoraban los aspectos clinico-
epidemioldgicos de estos pacientes. Esto nos ayudard a tomarlos como base para futuros
estudios, realizar mejoras en el seguimiento, con la perspectiva de realizar una clinica de
esta enfermedad y mejorar la calidad de vida.

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con
diagnostico de DCP que se atendieron en el servicio de Neumologia Pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza de abril de 2005 a Marzo 2015.

MATERIAL Y METODOS: Se seleccionaron a los pacientes con diagndstico de DCP. Se
realizo la busqueda de expedientes clinicos. La estadistica descriptiva se llevé a cabo
mediante medidas de tendencia central y de dispersion. La informacion se capturd en una
base de datos de Excel 2003, y se utilizd el paquete estadistico SPSS 21.0.1 para Windows
RESULTADQOS: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, serie de
casos, en el servicio de Neumologia pediatrica del CMN La Raza, se encontraron 5
pacientes con diagnostico confirmado de DCP, con reporte estructural positivo. La
incidencia por sexo, masculino con 60% y femenino el 40%. Edad inicial de sintomatologia
respiratoria fue de 15 dias de vida 40%, 6 meses de edad 40% y 4 meses de edad 20%. La
edad promedio de diagndstico fue de 4.8 afios, con minima de 2.5 afios y maxima de 6 afios
11 meses. Sintomas iniciales, sibilancias en el 40% de los casos, rinorrea en un 20%,
Neumonia en un 20% Y sinusitis y otitis en un 20%. Las alteraciones estructurales ciliares
fueron DCP Tipo | 20%, DCP Tipo 111 40% y DCP Tipo IV 40%. Se encontro desnutricion
en el 60% de nuestros pacientes y el 40% con peso adecuado. ElI 20% tiene sindrome de
Kartagener. Se realizo espirometria en el 80%, en ninguno se observo deterioro de la
funcion pulmonar. EI 20% con HAP, de 46 mmHg. El 100% de las imagenes radiograficas,
presentaron patrones tipo intersticial. EI 75 % tenian TAC, 75% presentaron
bronquiectasias, predominado ubicacion en l6bulo inferiror. El seguimiento clinico
promedio fue de 5.4 afios. EI 60%, posterior a su diagndstico presentaron recaida
ameritando hospitalizacion, por causa respiratoria baja, el otro 40% fue para manejo
endovenoso de antibidticos por afecciones de vias respiratorias altas. En el 100% ha
disminuido hospitalizaciones posterior a su diagndstico.

CONCLUSIONES: Se debe hacer todo lo posible para hacer el diagndstico de manea
temprana, iniciar tratamiento oportunamente en todos los aspectos (farmacoldgico,
fisioterapia, nutricional, psicoldgico), con el fin de evitar principalmente el deterioro de la
funcién pulmonar y en algunos casos mejorarla.



2. ABREVIATURAS

DCP: Discinesia ciliar primaria

SlI: Situs inversus.

HAP: Hipertension arterial pulmonar.

TAC: Tomografia axial computarizada.



3. GLOSARIO

DINEINA: es una proteina motora en las células que convierte la energia quimica
contenida en el ATP en la energia mecanica del movimiento.

SITUS INVERSUS: Condicidn genética, caracterizada por la inversion en la posicion y
la relacién lateral de los 6rganos asimétricos (toracoabdominales).

AXONEMA: estructura interna axil de loscilios y flagelos de los eucariontes,
basicamente microtubular, que constituye el elemento esencial para la movilidad.

HETEROTAXIA: proviene de las palabras griegas “heteros” (diferente) y “taxis”
(ordenamiento). Se trata de la transposicion derecha/izquierda de los d&rganos
abdominales y/o toracicos.

BRONQUIECTASIAS: son dilataciones anormales e irreversibles de los bronquios con
alteracion del epitelio ciliar. No son una enfermedad en si mismas, sino el resultado
final de enfermedades diferentes que tienen puntos de manejo en comun.



4. INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es un trastorno genético, caracterizado por la
ultraestructura ciliar anormal o de la funcion, que lleva a la alteracion del aclaramiento
mucociliar, condicionando infecciones respiratorias recurrentes, lo que puede resultar en
disminucion de la funcién pulmonar a largo tiempo, y muy frecuente asociada a la
incidencia de situs inversus (SI) y de infertilidad masculina. Es un trastorno genéticamente
heterogéneo y predominantemente autosémico recesivo.t

La DCP incluye un grupo de enfermedades en las que los cilios respiratorios son
inmoviles (sindrome de inmotilidad ciliar), el movimiento ciliar es discinético e ineficaz o
no hay cilios (aplasia ciliar).?

Ademas de los determinantes genéticos, existen factores ambientales que pueden
alterar a las cilios conduciendo a la llamada discinesia ciliar secundaria. Estas alteraciones
secundarias, son causadas por las propias infecciones bacterianas o virales, por el
micoplasma y por agentes ambientales irritantes, tales como el humo del tabaco y la
polucion ambiental. Las mismas pueden aparecer en forma aislada o asociadas con las
determinadas genéticamente, llegando en algunos casos a afectar la integridad del epitelio
respiratorio.?



5. MARCO TEORICO

5.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

Siewart describe por primera vez una asociacion de sinusitis, bronquiectasias, y
situs inversus en 1904. Esta triada de sintomas fue descrito de nuevo en 1934 por
Kartagener conociendose posteriormente como la Triada de Kartagener. En 1976, Bjorn
Afzelius, usando microscopia electrénica de transmision, identifico la ausencia de brazos
de dineina en el axonema de cilios respiratorios y en los flagelos de los espermatozoides, en
pacientes con Sindrome de Kartagener. Lleg6 a la conclusion de que la falta observada de
brazos de dineina, debe ser la causa de la inmovilidad ciliar, que conduce a todos los
sintomas del sindrome de Kartagener, incluyendo la infertilidad masculina debido a
azoospermia. Su equipo finalmente acufi6 el término " sindrome de inmovilidad ciliar ", y
sefial que el situs inverso ocurrié en la mitad de los pacientes.*

5.2 ESTRUCTURA CILIAR

Los cilios y flagelos son proyecciones de la célula, rodeadas por la membrana
celular que ejercen diversas funciones bioldgicas. El cilio interviene en el desarrollo
embrionario, la polaridad de muchas células, el mantenimiento de la homeostasis, en
funciones sensoriales (oido, vista, olfato), transportadoras y en la division celular. Esta
amplia variedad de funciones implica una gran complejidad morfoldgica y genética. La
funcion transportadora imprime movilidad a la propia célula, como es el caso del
espermatozoide, 0 a los materiales situados sobre la superficie celular, como es el caso de
las células ciliadas del aparato respiratorio, transportadoras de moco, o las células de las
trompas de Falopio, transportadoras del &vulo, o las transportadores del liquido
cefalorraquideo en los ventriculos cerebrales.

El cilio respiratorio brota como un crecimiento externo celular desde un cuerpo
basal al que esta unido, al que también se lo conoce como centriolo, que consiste en 9
tripletes de microtibulos periféricos. La parte que emerge de la superficie celular, conocida
como axonema, tiene la clasica estructura de ““9+2’’: 9 pares de microtibulos periféricos
que rodean a un par central, todo ello envuelto por la membrana celular. Cada doblete de
tlbulos periféricos tiene dos brazos de dineina (externo e interno), que contienen la proteina
motriz del cilio. Los brazos de dineina, son los causales de que los microttbulos se deslicen
unos sobre otros y el cilio se mueva. También estan las uniones de nexina, que mantienen
el cilio intacto durante la batida. Los tubulos centrales estan rodeados de una vaina central
que se une a los dobletes periféricos mediante los brazos radiales y que actian como el
esqueleto que salvaguarda la estructura del cilio.” (Fig. 1)
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Figura 1 Corte longitudinal (A) y transversal (B) de cilios respiratorios nasales. 1: cuerpo basal. 2: axonema ciliar.
3: membrana celular. 4: pares de tabulos periféricos. 5: par de tlibulos centrales. Flechas: brazos internos y externos de

dineina.

Las alteraciones ciliares fueron clasificadas de acuerdo con la nomenclatura
propuesta por Barlocco y colaboradores®, con algunas modificaciones (tabla 1). Las
alteraciones consideradas de origen genético o primario se encuadraron en los tipos | a IV,
mientras que las afecciones consideradas como inespecificas y secundarias a la propia
infeccion e inflamacion recurrente, se encuadraron en los tipos V' y VI.

Tipo 1:

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

Tipo 2:

Ausencia del puente radial, ello conlleva una desorganizacion de
la estructura del axonema.

Tipo 3:

Alteraciones en los microtibulos. Transposicion de dobletes
periféricos a posicion central, presencia de dobletes o
microtdbulos  supernumerarios, ausencia de dobletes o
microtubulos

Tipo 4:

Ausencia completa del axonema y del corpusculo basal (cilias
aplésicas)

Tipo 5:

Alteraciones ciliares inespecificas: fusion ciliar, cilias multiples,
hernias de membrana, ausencia de membrana plasmatica

Tipo 6:

Ausencia de cilias y corpusculos basales en las células epiteliales

Tabla 1. Clasificacion de las alteraciones ciliares. Modificada de Barlocco y colaboradores, 1991

La amplitud de la distribucion y las funciones orgénicas del cilio, hace que su
disfuncion se relacione no solo con la discinesia ciliar primaria (DCP), sino también con un
amplio ndmero de enfermedades. Conocidas actualmente como ciliopatias®’




_ Hipoacusia neurosensorial (sindrome de Usher).

_ Retraso mental.

_ Insuficiencia renal cronica (rifion poliquistico y nefronoptisis).

_ Polidactilia.

_ Sindrome de Bardet Bield: obesidad, hipogenitalismo, debilidad mental, defectos
craneales, retinitis pigmentosa, sindactilia.

_ Complejas enfermedades congénitas cardiacas, especialmente desordenes de la
lateralidad.

_ Atresia biliar.

_ Atresia esoféagica, reflujo severo.

5.3 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DCP es muy dificil estimar con precision, ante un diagnostico
a menudo bajo o mal diagnosticado, porque los sintomas pueden superponerse con otros
enfermedades respiratorias mas comunes, lo que lleva a una subestimacion de la tasa de
prevalencia real, especialmente en nifios. Existe poca literatura de la prevalencia de esta
enfermedad, sobre todo reciente, y algunas siendo de hace mas de 50 afios. Sin reportes a
nivel nacional ni Latinoamericanos.

Hay datos de 1947 y 1949, de un tercio de la poblacion noruega, en donde se
observo que el Sl tenia una prevalencia de 1: 8000, y que el 10% de las personas con Sl
tenia bronquiectasias. Estimando la prevalencia de Sl en pacientes con DCP es de 50%,
calcularon la prevalencia de DCP siendo de 1: 40.000. Esta cifra es probable que sea una
subestimacién dado el hecho de que las radiografias de térax estandar son insensibles para
la deteccion de las bronquiectasias, y que las bronquiectasias puede no estar presentes,
particularmente en los pacientes méas jovenes con DCP. Concluyendo una estimacién de 1
por cada 10.000-20.000 nacimientos, basado en las encuestas de poblacion de Sl y
bronquiectasias en Noruega y Japén.*

En Suecia, se estimo una prevalencia de 1:10 000, en una poblacién estudiada
durante 15 afios.?

La prevalencia de la DCP en los Estados Unidos es dificil de determinar, en gran
parte debido a las deficiencias de los métodos de diagndstico. Se estimo hay menos de 1000
pacientes en los Estados Unidos con un diagnostico bien establecido, debido a que se
sobrestiman los sintomas cardinales de la enfermedad, pasando por alto la posibilidad
diagndstica, especialmente en bebés y nifios. Siendo una prevalencia estimada de DCP de 1
de cada 15.000-20.000 personas.*®°



En Europa se tiene variabilidad en la prevalencia de DCP, con cifras que oscilan
entre 1: 4000 y 1:40 000, con la verdadera prevalencia probablemente aproximadamente
1:10 000 y mayores tasas en ciertos grupos étnicos;’ ® con una mediana de edad al
diagnéstico de 5,3 afios, la més baja en nifios con Sl (3,5 afios frente a 5,8 afios).*

La mayoria de los estudios observacionales en DCP han sido transversales, y el
conocimiento del pronéstico es basado en un grupo de estudios longitudinales con
relativamente pocos pacientes.

Si se estudian los grupos de alto riesgo, como nifios con infecciones respiratorias
recurrentes, se encuentra que la incidencia de DCP sube a 5,6% - 11%, y si se consideran
los pacientes con bronquiectasias, en los cuales se ha descartado una fibrosis quistica, la
ocurrencia aumenta a 17%.!

5.4 FENOTIPO CLINICO

Hasta el 85% de los individuos con DCP tienen un historial de distrés respiratorio
neonatal inexplicable . Los sintomas comprenden taquipnea transitoria leve, atelectasia, y
puede avanzar a insuficiencia respiratoria que requiera asistencia respiratoria.
Inmediatamente después del nacimiento, los recién nacidos con DCP presentan rinitis
persistente 0 una nariz bloqueada que conduce a dificultades en la alimentacion. La
rinosinusitis cronica se desarrolla en la infancia y dura hasta la edad adulta. Ya durante la
infancia, ocurre con frecuencia pérdida de audicion conductiva, debido a la efusion media
del oido que puede progresar a la cola del oido. Los bebés normalmente desarrollan tos
hiimeda diaria e infecciones recurrentes de las vias respiratorias superior e inferior."

Consolidacion, atelectasia, y bronquiectasias, son hallazgos constantes en adultos,
pero puede estar ya presente en la infancia. Normalmente, 16bulos medio y la lingula del
pulmon se ven afectados seguido principalmente por los 16bulos inferiores. La participacion
de los I6bulos superiores por lo general ocurre en un estadio posterior de la enfermedad.®

En muchas variantes de DCP, la disfuncion ciliar también implica cilios
embrionarios del nodo, que son esenciales para el establecimiento de la asimetria izquierda-
derecha de los drganos viscerales. Por lo tanto, 40% a 50% de individuos con DCP,
presentaron un situs inverso total, una condicion conocida como sindrome de Kartagener,
y un subconjunto mas pequefio de individuos asociada a cardiopatia congénita. Los
sintomas respiratorios son muy comunes en los pacientes con heterotaxia y enfermedad
cardiaca compleja, debido al defecto del corazén. 2



Como la estructura de los flagelos de los espermas es similar al axonema ciliar,
muchas variantes de DCP estan asociados con infertilidad masculina. Por el contrario,
todavia no estd claro en qué medida las mujeres con DCP se ven afectadas por la
subfertilidad, debido a disfuncion de los cilios en las trompas de Falopio.

5.5 DIAGNOSTICO

La DCP presenta un reto diagndstico, debido a la gama de presentaciones
fenotipicas y conocimientos especializados requeridos para realizar e interpretar pruebas de
diagnostico disponibles. La European Respiratory Society publicd en el 2009 un consenso
sobre el diagnostico y tratamiento de estos pacientes. Las pruebas de deteccién incluye la
prueba de la sacarina, pruebas de radioaerosol, y la prueba de 6xido nitrico nasal (ON). 2*3

Los nifios con hallazgos clinicos de DCP, hallazgos radiol6gicos (bronquiectasias,
engrosamiento de la pared bronquial), o heterotaxia deben ser examinados, y las
enfermedades con caracteristicas similares excluidos (por ejemplo, FQ (fibrosis quistica),
inmunodeficiencia, aspiracion crénica). Las pruebas de diagndstico incluye analisis de
microscopia electrénica de la estructura ciliar, patrén de movimiento ciliar y el analisis de
frecuencias, y las pruebas genéticas. Cualquier prueba positiva de deteccion garantiza el
diagnéstico confirmatorio.?*?

5.6 TRATAMIENTO

En la préctica clinica actual no esta estandarizado el tratamiento de estos pacientes y
varia en los centros hospitalarios. Los dos pilares de la tratamiento para problemas de las
vias respiratorias inferiores son: la fisioterapia para mejorar la depuracion mucociliar y
antibidticos para tratar infecciones respiratorias agudas o cronicas. La mayoria de las
recomendaciones y directrices surgieron de la extensa experiencia en la FQ. Sin embargo,
las caracteristicas patoldgicas y clinicas de la DCP y FQ son diferentes, los aspectos
multisistémicos de la DCP difieren y requieren diferentes manejos por subespecialistas,
necesidades que pueden ser ignorados en la FQ.

El tratamiento antibidtico debe ir encaminado a los patégenos aislados en el tracto
respiratorio inferior. La duracién éptima del tratamiento no se ha estudiado. En caso de
infeccion cronica con P. Aeruginosa 0 micobacterias no tuberculosas, antibidticos
inhalados y tratamientos ordinarios intravenosos pueden ser ventajosos. EIl reflujo
gastroesofagico, asociado a trastornos de lateralidad, es frecuente en pacientes con DCP y
puede agravar los sintomas respiratorios, que se debe investigar si se sospecha y tratado
adecuadamente. **



Tratamiento de apoyo con medicamentos antiinflamatorios (ibuprofeno, esteroides,
y azitromicina), RhDNasa, y los agentes osmolares (hipertonica solucion salina o manitol),
ocasionalmente se han encontrado que sea de utilidad, careciendo de efectividad en los
ensayos clinicos. Azitromicina, es Gtil porque DCP se caracteriza por la inflamacion
neutrofilica, pero s6lo unos pocos informes de casos describe un efecto beneficioso en la
evolucién clinica.™*

La Arginina se puede esperar tenga un efecto positivo, ya que aumenta la
produccion de oOxido nitrico, y de esta manera podria estimular la frecuencia del batido
o 14
ciliar.

Salbutamol tiene un efecto positivo demostrado en la frecuencia de batido ciliar en
cilios con condiciones normales. Sin embargo, en pequefios ensayos clinicos en DCP, que
el uso prolongado de salbutamol no tenia efecto, ni en la funcién pulmonar ni en la
hiperreactividad bronquial ™

La uridina-5'-trifosfato (UTP) mejora la depuracion mucociliar en los individuos y
pacientes normales con FQ mediante el aumento de no CFTR CI - conductancia y de calcio
intracelular. En un ensayo clinico enfocado a DCP, se reporto que el UTP en aerosol fue
mejoraba la limpieza bronquial y la tos. Los pacientes con DCP deben aumentar la
actividad fisica, por su positivo efecto en el aclaramiento de la via aérea y la calidad de
vida."*

Los antitusivos se deben evitar, debido a la tos puede ser el Gnico mecanismo
restante para la eliminacion de las secreciones de las vias respiratorias El tabaquismo y la
exposicion activa y pasiva a agentes toxicos ambientales, debe ser contraindicado en estos
pacientes.'***

Como DCP causa dafio pulmonar difuso, la lobectomia es raramente realizada. Se
puede considerar cuando hay hemoptisis 0 exacerbaciones respiratorias recurrentes, son
resistentes a tratamiento convencional y se deben a enfermedad localizada. Si ocurre
insuficiencia respiratoria, el trasplante de pulmén puede ser ofrecido. Sin embargo, en caso
de situs inverso, esto podria ser técnicamente dificil. No hay recurrencia de disfuncion
ciliar en los pulmones trasplantados.™

Se recomienda audiometria regular para detectar la deficiencia auditiva. La mitad de
los pacientes que padecen esta enfermedad llegan a presentar otorrea crénica persistente y
perforacion timpanica, siendo una alternativa en el tratamiento la insercion ojal, que aun
estd en conflicto. Por otra parte, los problemas de audicion a menudo mejoran
espontaneamente con el tiempo. Por lo tanto, los audifonos son una alternativa mejor.
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Antibioticos macroélidos locales y/o sistémicos también pueden mejorar la patologia cronica
del oido."

Para la rinorrea cronica, el enjuague de la nariz con solucion salina con frecuencia
es el Unico tratamiento efectivo. La rinitis cronica y poliposis se puede tratar con esteroides
intranasales o sistémicos. Cirugia funcional endoscopica de senos, en combinacidn con una
meatotomia inferior es aconsejable en casos resistentes a tratamiento convecional.****

Los pacientes con DCP deben seguirse en un tercer nivel de atencién hospitalaria.
Consultorios de atencion ambulatoria especializada multidisciplinarios con pediatras,
neumologos, cirujanos otorrinolaringélogos, fisioterapeutas pulmonares, psicélogos y
trabajadores sociales. La remision a especialistas en fertilidad, cardidlogos y audiélogos
esta justificada. El seguimiento regular de los cultivos de esputo y radiografias de térax.™

11



6. JUSTIFICACION

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP), es una enfermedad que involucra la via
respiratoria superior e inferior, es poco frecuente; y por lo mismo, esto conlleva a la falta de
conocimiento sobre esta enfermedad, y hace que esta se diagnostique ain menos, de lo que
deberia.

En el servicio de Neumologia Pediatrica, desconociamos con exactitud el namero de
pacientes con DCP, por lo tanto, también se ignoraban los aspectos clinico-epidemioldgicos
de estos pacientes. EI conocer estos aspectos, nos puede ayudar a tomarlos como base para
futuros estudios, en nuestra poblacion; asi como realizar mejoras en el seguimiento de estos
pacientes, con la perspectiva de realizar una clinica de esta enfermedad, y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Por lo tanto, era necesario conocer las caracteristicas clinico- epidemiologicas de la
poblacién atendida y a partir de esta informacion, establecer estrategias diagnosticas y
terapéuticas que permitan lograr este objetivo; asi como, difundir esta informacion, para
mejorar los conocimientos en la poblacion médica y tener un mayor nimero de pacientes
diagnosticados.

12



7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Consideramos la poca informacién disponible de la enfermedad en los pacientes pediatricos
a nivel nacional e internacional, por lo que visualizamos necesario conocer las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la DCP.

El interés principal del estudio fue poder dar a conocer cuales son sintomas principales,
evolucion, tiempo de diagnéstico y sobrevida de los pacientes que se manejan en el servicio
de Neumologia Pediatrica CMNR.

Con este estudio se obtuvo una base de datos, determinamos la incidencia y prevalencia de

la misma en nuestra poblacion, permitiendo ajustar protocolos diagndsticos y terapéuticos
de estos pacientes con la finalidad de mejorar su calidad de vida.

7.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinico epidemioldgicas de los pacientes con diagnéstico de
DCP que se atienden en el Servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico Nacional
La Raza de 01 de Abril del 2005 a 31 Marzo del 2015?
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8. OBJETIVOS

8.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristico-epidemioldgicas de los pacientes con diagnostico de DCP
que se atendieron en el servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La
Raza de abril de 2005 a Marzo 2015.

8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la frecuencia de DCP por sexo.

2. Establecer la frecuencia por grupo de edad (lactante, preescolar, escolar,
adolescente).

3. ldentificar los sintomas iniciales de la enfermedad.

4. Encontrar el tiempo que transcurrio entre los sintomas iniciales y el diagndstico.

5. Identificar los métodos diagndsticos empleados.

14



9. MATERIAL Y METODOS

9.1 TIPO DE ESTUDIO

9.1.1 Disefio del Estudio
Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

9.1.2 Limite de Espacio

Servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Centro Médico Nacional
“La Raza”, IMSS.

9.1.2 Universo de Trabajo

Expedientes de pacientes del servicio de Neumologia pediatrica del CMNR con diagnéstico
de DCP, que se atendieron en el periodo de Abril de 2005 a Marzo de 2015.
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9.2 CRITERIOS DE SELECCION

9.2. 1 Criterios de Inclusién
Expedientes de pacientes con diagnostico de DCP, que se diagnosticaron por biopsia con
microscopia electronica, que se encuentren en el archivo o en el expediente electronico.

9.2.2 Criterios de Exclusién

Expedientes que no contengan la informacion del reporte de DCP por microscopia
electrénica.
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9.3 TAMANO DE LA MUESTRA

No requirio, dado que se trato de un estudio observacional y se incluyeron todos los
expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidon, siendo una serie
de casos.

9.4 METODOS:

VII.
VIII.

Se seleccionaron a los pacientes con diagndstico de discinecia ciliar primaria, que
son atendidos en Neumologia Pediatrica de la Unidad de Alta Especialidad Hospital
General “ Dr. Gaudencio Gonzélez “ del Centro Médico Nacional La Raza, Instituto
Mexicano del Seguro Social. México D.F.

Se realizo busqueda de expedientes de estos pacientes.

Se lleno la hoja de captura de datos (Anexo 1).

Se analizaron los resultados.

Se presentaron en gréaficas los resultados.

Se hicieron conclusiones pertinentes de la investigacion.

Se imprimid y se presentd como tesis para obtener el diploma de pediatria.

Se publicara en una revista indexada.
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9.5 ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva de acuerdo a los datos, se llevé a cabo mediante medidas de
tendencia central y de dispersion.

La informacion se capturé en una base de datos de Excel 2003, y se utilizd el paquete
estadistico SPSS 21.0.1 para Windows (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA).
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9.6 VARIABLES

VARIABLE: Discinesia Ciliar primaria (DCP)
DEFINICION CONCEPTUAL: Se denomina DCP es un trastorno genético caracterizado

por la ultraestructura ciliar anormal o de la funcién, que lleva a la alteracion del
aclaramiento mucociliar condicionando infecciones respiratorias recurrentes, lo que puede
resultar en disminucién de la funcién pulmonar a largo tiempo.*

DEFINICION OPERACIONAL: Paciente con diagnéstico de DCP por biopsia con
microscopia electronica vistos en el servicio de Neumopediatria en el periodo de estudio.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, binaria.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO

VARIABLE: Peso.

DEFINICION CONCEPTUAL: Fuerza de gravitacion universal que ejerce un cuerpo, sobre
una masa expresado en gramos.*

DEFINICION OPERACIONAL: Peso referido en el expediente clinico, al captar al paciente
y el altimo registro.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Continua.

UNIDAD DE MEDICION: Kilogramos con gramos.

VARIABLE: Talla.

DEFINICION CONCEPTUAL: Estatura o altura de las personas.®

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente y
el ultimo registro.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Continua.

UNIDAD DE MEDICION: Metros con centimetros.

VARIABLE: Sexo.

DEFINICION CONCEPTUAL: Diferencia fisica y constitutiva de hombre 6 mujer. *°
DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, binaria.

UNIDAD DE MEDICION: Femenino-Masculino.

VARIABLE: Edad de inicio de los sintomas.

DEFINICION CONCEPTUAL: Periodo de tiempo de vida de una persona (dias/meses),
cuando inicia con sintomas respiratorios.*®

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Discreta.

UNIDAD DE MEDICION: Edad en meses.
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VARIABLE: Edad del diagnostico.

DEFINICION CONCEPTUAL: Periodo de tiempo de vida de una persona (meses), hasta
que se hace el diagnéstico.™

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa

ESCALA DE MEDICION: Discreta.

UNIDAD DE MEDICION: Edad en meses.

VARIABLE: Tos

DEFINICION CONCEPTUAL: Consiste en una espiracion forzada con glotis cerrada al
principio, que después, cuando se ha alcanzado cierto grado de presion, se abre,
expulsandose el aire a gran velocidad y produciendo el ruido caracteristico.*’

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Tos

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal, Dicotémica.
UNIDAD DE MEDICION: SI-NO

VARIABLE: Dificultad respiratoria

DEFINICION CONCEPTUAL: La dificultad respiratoria es un estado clinico en el cual el
aparato respiratorio no logra cumplir la funcion de equilibrio entre oxigenacion y
ventilacion, haciendo acopio de mecanismos compensadores que en forma general se
manifiestan con aumento de la frecuencia respiratoria y el uso de musculos accesorios de la
respiracion.

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Dificultad respiratoria.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION:Nominal, dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Sibilancias

DEFINICION CONCEPTUAL: Sibilancia, también llamado estertor sibilante, es el sonido
que hace el aire al pasar por las vias respiratorias, cuando existe estrechez por alguna
circunstancia; se trata de un sonido agudo y silbante. *’

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia sibilancias

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal Dicotdmica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Opresion Toracica

DEFINICION CONCEPTUAL: Es una sensacion de peso o molestia que se siente en la
parte anterior del pecho, desde el abdomen superior hasta el cuello. *¥

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de opresion toracica.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal, Dicotémica.
UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.
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VARIABLE: Rinorrea

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el flujo o emision abundante de liquido por la nariz,
generalmente debido a un aumento de la secrecion de mucosidad nasal, se asocia a causas
alérgicas e inflamatorias. *®

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Rinorrea.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, Dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Otitis

DEFINICION CONCEPTUAL: La otitis es la inflamacion del oido en cualquiera de sus
secciones.®

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Otitis

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal, Dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Faringitis.

DEFINICION CONCEPTUAL: La faringitis es una inflamacién aguda de la mucosa
orofaringe, también denominada bucofaringea o faringe media, situada por detras de la
boca, abarcando desde el borde inferior del velo del paladar hasta el borde superior de la
epiglotis. *°

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Faringitis.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal Dicotdmica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Amigdalitis.

DEFINICION CONCEPTUAL: Ocurre cuando la inflamacién aguda se localiza
especialmente en las Amigdalas palatinas y en otras formaciones linfoides de la
bucofaringea. *°

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Faringoamigdalitis

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal Dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Laringotraqueobronquitis.

DEFINICION CONCEPTUAL: Enfermedad respiratoria aguda, caracterizada por tos
traqueal, estridor laringeo y disfonia, constituyendo los datos clinicos de la enfermedad. *°
DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Laringotraqueobronquitis.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, Dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.
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VARIABLE: Bronquiolitis

DEFINICION CONCEPTUAL: Primer episodio bronco- obstructivo en nifios menores de
dos afios, usualmente de etiologia viral, que inicia como infeccibn de vias aéreas
superiores seguida de aparicién de sibilancias o ruidos bronquiales. *°

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Bronquiolitis.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal Dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Neumonia

DEFINICION CONCEPTUAL: Neumonia es una enfermedad infecciosa que cursa con
inflamacion del parénquima pulmonar y que clinicamente se caracteriza por un proceso
febril acompafiado o no de sintomas respiratorios y una radiografia de térax con infiltrado
pulmonar. *°

DEFINICION OPERACIONAL: Presencia o Ausencia de Bronquiolitis.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal Dicotdmica.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Caracteristicas estructurales del reporte de DCP.

DEFINICION CONCEPTUAL: Reporte de microscopia de video de alta velocidad (estudio
diagnostico de eleccion) que evalua el patron ciliar y la frecuencia de las células epiteliales
respiratorias obtenidas por cepillado transnasal o bronquial.*

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Ordinales.

UNIDAD DE MEDICION: Tipo 1, Tipo 2, tipo 3, Tipo 4, Tipo 5.

VARIABLE: Caminata de 6 minutos.

DEFINICION CONCEPTUAL: Prueba de esfuerzo constante que evalGa la capacidad de
ejercicio del paciente que no detecta las pruebas en reposo.**®

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico al captar al paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, dicotémica.

UNIDAD DE MEDICION: Normal-Anormal.

VARIABLE: Espirometria.

DEFINICION CONCEPTUAL: Técnica que mide flujos y volimenes respiratorios (til para
el diagnéstico y seguimiento de neumopatias. **

DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Normal, patron obstructivo, patron restrictivo.
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VARIABLE: Oximetria.

DEFINICION CONCEPTUAL: La pulsioximetria mide la saturacion de la oxihemoglobina
22

en sangre. ~

DEFINICION OPERACIONAL.: Lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICIQN: Discreta.

UNIDAD DE MEDICION: % de oxihemoglobina.

VARIABLE: Tiempo de Seguimiento.

DEFINICION CONCEPTUAL: Periodo en el que se ha vigilado y tratado un paciente.
DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico de la 12 visita a la
Gltima visita médica o internamiento.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Discreta.

UNIDAD DE MEDICION: Tiempo en meses.

VARIABLE: Situs inversus.

DEFINICION CONCEPTUAL: Condicion genética, caracterizada por la inversion en la
posicion y la relacion lateral de los 6rganos asimétricos (toracoabdominales).*
DEFINICION OPERACIONAL: Lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativo.

ESCALA DE MEDICION: Nominal, binaria.

UNIDAD DE MEDICION: Si-No.

VARIABLE: Grado de la hipertension pulmonar

DEFINICION CONCEPTUAL: leve <30 mmHg, moderada 30-45 mmHg, severa >45
mmHg.*®

DEFINICION OPERACIONAL: grado de severidad de acuerdo a la cifra de presion
pulmonar medida con eco.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Ordinal.

UNIDAD DE MEDICION: leve, moderada y severa.
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9.7 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

I.  Se seleccionaron a los pacientes con diagnostico de discinesia ciliar primaria, que
son atendidos en Neumologia Pediatrica de la Unidad de Alta Especialidad Hospital
General “ Dr. Gaudencio Gonzélez “ del Centro Médico Nacional La Raza, Instituto
Mexicano del Seguro Social. México D.F.

Il.  Se realizo busqueda de expedientes de estos pacientes.

I11.  Se lleno la hoja de captura de datos (Anexo 1).
IV.  Se analizaron los resultados.
V.  Se presentaron en graficas los resultados.
VI.  Se hicieron conclusiones pertinentes de la investigacion
VII.  Se imprimio y se presento como tesis para obtener el diploma de pediatria.

VIII.  Se publicara en una revista indexada.

24



9.8 RECURSOS

9.8.1 Recursos humanos:

Dra. Karla lvette Escamilla SAnchez. Medico residente tercer afio de Pediatria médica.
Elabord protocolo, revisé los expedientes y capturd los datos en la hoja de recoleccion,
analizo resultados, realizo6 discusion y conclusiones.

Dra. Silvia Graciela Moysén Ramirez. Neumologa pediatra. Médico de base del servicio de
Neumologia Pediatrica. Disefid protocolo, analizd resultados, realiz6 discusion vy
conclusiones, valorara la posibilidad de publicacion.

Dr. Francisco Cruz Olivo. Médico de base del servicio de Medicina Interna, UMAE HG
CMNR. Disefi6 protocolo, realiz6 analisis estadistico y conclusiones, valorara la posibilidad
de publicacion.

9.8.2 Recursos materiales:

El costo del seguimiento y tratamiento, de estos pacientes es parte de la terapéutica
utilizada por el hospital para el manejo y por lo tanto no implica mayor gasto para el
hospital.

Expedientes de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS.

9.8.3 Recursos econdémicos:

El material de papeleria, (lapices, hojas) fue proporcionado por el investigador.
Las computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.
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9.9 FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque se cuenta con registros en el Servicio y expedientes en el
archivo clinico.

9.10 DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presentd como tesis de postgrado para obtener el diploma de especialista
en Pediatria.

b) Se presentara en congresos relacionados de la especialidad.

c) Se solicitara la publicacion del estudio en una revista indexada.

9.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo cumplio con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos,
normas institucionales, es de riesgo menor por estudiar expedientes, requirio la aprobacion
del Comité Local de Investigacion y no fue necesaria la carta de consentimiento informado.
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10. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, serie de casos, en el
servicio de Neumologia pediatrica del CMN La Raza, con diagndstico confirmado de
discinesia ciliar primaria.

Se valoraron 6 expedientes, de los cuales de acuerdo a los criterios de inclusion, sélo
cumplieron 5 pacientes con los criterios establecidos.
De estos 5 pacientes con diagndstico confirmado con discinesia ciliar primaria, con reporte

estructural por biopsia positivo para dicha patologia.

GENERO
En cuanto a la incidencia por sexo tenemos prevalencia en masculino con 60% y

femenino el 40%. (Gréfica 1).
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EDAD ACTUAL

La edad actual de nuestros pacientes es de 4 afios con 11 meses, 8 afios con 3 meses,
11 afios con 5 meses, 12 y 14 afios. Con un promedio de 10 afios, edad minima de 4 afios 11
meses y maxima de 14 afios; mediana de edad fue de 11.5 afios. Con esto tenemos que en el
grupo de edad de lactante, no tenemos ningln paciente, preescolar un paciente (20%);
escolar dos pacientes (40%) y adolescente 2 pacientes (40%). (Tabla 1).
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TABLA 1. EDAD ACTUAL DE LOS PACIENTES CON DCP

‘ Paciente Edad actual Grupo Etario
1 4 afos con 11 meses Preescolar
2 8 afios con 3 meses Escolar
3 11 aflos con 5 meses Escolar
4 12 aflos Adolescente
5 14 afos Adolescente

ESCOLARIDAD:
La escolaridad de nuestros pacientes es la siguiente: 20% a educacion preescolar,
40% acude a la primaria y 40% a la secundaria.

EDAD DE INICIO DE LOS SINTOMAS

La edad inicial de sintomatologia respiratoria oscila desde los 15 dias de vida (2
casos que corresponde al 40%), en dos caso fue a los 6 meses de edad (40%) y uno a los 4
meses de edad (1 caso, 20%). (Gréfica 2)

GRAFICA 2. EDAD INICIAL DE SINTOMAS

EDAD DE DIAGNOSTICO

La edad al diagndstico por microscopia electronica para los dos pacientes con
sintomas iniciales a los 15 dias fue a los 7 afios (84 meses) y 2.5 afios (30 meses) de edad;
para los que iniciaron a los 6 meses el diagndstico se hizo a los 5 afios (60 meses) y 6 afios
(72 meses) y para el paciente con edad inicial de 4 meses fue a los 4.5 afios (54 meses) de
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edad. La edad promedio de diagndstico fue de 4.8 afios, con minima de 2.5 afios y méxima

de 6 afios 11 meses.

TIEMPO ENTRE INICIO DE SINTOMAS Y DIAGNOSTICO

El tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y diagnostico en el primer
paciente fue, sintomas iniciales a los 4 meses y diagnostico a los 4.5 afios, teniendo 4 afios
2 meses, entre el inicio de los sintomas y el diagndstico. En el segundo de los casos, con
edad inicial a los 15 dias de vida y diagnostico a los 7 afios, tardando 6 afios 11 meses. En
el tercer paciente, con edad de inicio de sintomatologia a los 15 dias de vida y diagnostico a
los 2 afios 6 meses, con un tiempo transcurrido de 2 afios 5 meses, al diagndstico. Nuestro
cuarto paciente con fecha inicial de sintomas a los 6 meses y diagnostico a los 5 afios,
transcurrieron 4 afios 6 meses para su diagnostico. El Gltimo paciente con edad inicial a los
6 meses y diagnostico a los 6 afios, transcurrieron 5 afios 6 meses para realizar el
diagndstico.

El promedio de edad diagnoéstica en nuestra poblacién fue de 4 afios 8 meses, con
una minima de 2 afios 5 meses y maxima de 6 afios 11 meses. (Tabla 2) (Grafica 3).

Tabla 2. Edad de inicio de sintomas/Diagndstico/Tiempo transcurrido al diagnostico.

1 4 meses 4.5 afios(54 meses) 50 meses 4 afios 2 meses
2 15 dias 7 afios (84 meses) 83 meses 6 afios 11 meses
3 15 dias 2.5 afios (30 meses) 29 meses 2 afios 5 meses
4 6 meses 5 afios (60 meses) 54 meses 4 afios 6 meses
5 6 meses 6 afios (72 meses) 66 meses 5 afios 6 meses
Promedio 3.4 meses 5 afios (60 meses) 56.4 meses 4 afios 8 meses
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COMPORTAMIENTO CLINICO INICIAL
Dentro de los sintomas iniciales se reportan, sibilancias en el 40% de los casos, rinorrea en

un 20%, Neumonia en un 20% y sinusitis y otitis en un 20%. (Gréfica 4).
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GRUPOS PATOLOGICOS DE ESTUDIO
Dentro de los grupos de estudio, en los que analizando sus expedientes, los
pacientes cumplian criterios, encontramos que el 100% de ellos, tenian criterios de tos
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cronica, 80% de neumonia recurrente y por ultimo 80% con sibilancias recurrentes. (Tabla

3). De via respiratoria superior, otitis media de repeticion en un 60% y sinusitis en un 60%.

Tabla 3. Por grupo patoldgico de estudio.

Paciente 1 Sl Sl Sl
Paciente 2 Sl NO Sl
Paciente 3 Sl Sl Sl
Paciente 4 Sl Sl NO
Paciente 5 Sl Sl Sl

ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Las alteraciones estructurales ciliares fueron clasificadas de acuerdo con la
nomenclatura propuesta por Barlocco y colaboradores; en donde uno de nuestros pacientes
tuvo el siguiente reporte: 70% de deficiencia, ausencia y alteraciones de los brazos de
dineina, 20% fusion ciliar, cilios maltiples y ausencia de membrana plasmatica focal, en el
10% de los cilios se identifica presencia de brazos radiales, microtubulos centrales y radios
intertubulares; en base a la mayor alteracion y los valores medios inferiores obtenidos fue
de 3.5 brazos de dineina internos y 7.0 brazos dineina externos por corte transversal del
cilio, se catalogo como Tipo I. Dos de nuestros pacientes con reporte de disquinesia tipo Ill,
reportdndose como alteraciones en los microtubulos; y los ultimos dos, disquinesia tipo 1V
con reporte de hipoplasia ciliar. En el paciente que se reporta con porcentajes, el estudio fue
realizado en otro hospital de tercer nivel y alta experiencia en microscopia electronica, el
resto no contamos con esa descripcion. (Tabla 4). Por lo tanto DCP Tipo | 20%, DCP Tipo
111 40% y DCP Tipo IV 40%.

31



TABLA 4. ALTERACION ESTRUCTURAL POR MICROSCOPIA ELECTRONICA

NUmero Tipo de Reporte de alteracion % de Cilios % de cilios

de disquinesia estructural normales afectados
pacientes
1 Tipo | Ausencia de brazos de dineina, 0% 100%

fusion ciliar, cilios multiples y

ausencia de membrana

plasmaética focal.

2 Tipo 111 Pérdida de microtubulos

2 Tipo IV Hipoplasia ciliar

ESTADO NUTRICIONAL

En cuanto a la presencia de desnutricién en estos pacientes, en 3 casos se hizo
presente, con déficit de peso del 25%, 27% y 43%. Déficit de peso promedio de 31%;
maximo de 43% (desnutricion severa) y minima de 25% (desnutricion moderada).
Considerando el indice de masa corporal se obtuvieron los siguientes: IMC: 14.2 (z -1) y
155(z 2), 17.4 (z-3), 14.8 (z -2), y 18 (z 1); considerando que en base al IMC desnutricion
se considera a partir de z -2 el 60% presento desnutricion y considerando el IMC en la

clasificacion de desnutricion los 3 serian graves. (Grafica 5).

21 (21 2] PRI ) AR ERIRIRI 21 (21 21 (2] (21 21 2] R ) 21 2 212

£ RIEIMEL NS IR
& PIRIMEIE PR

32




SINDROME DE KARTAGENER
De la poblacion que contamos con diagnéstico de DCP, solo un paciente que
representa un 20%, tiene sindrome de Kartagener, basado en presentar situs inversus,

sinusitis y bronquiectasias.

CAMINATA DE 6 MINUTOS
A 4 de los 5 pacientes se les realizo prueba de caminata de los 6 minutos, en cuanto
a los metro recorridos con un valor méaximo de 537 mts, minimo de 485 mts y promedio de

505 mts. Lo cual se resume en la tabla 5 sus hallazgos. (Tabla5).

Tabla 5. Caracteristicas resultantes de la prueba de caminata de 6 minutos.

Edad Edad a Sat. 02 Desat. 02 Mts. Disnea Recuper  Recuperac 02 Situacion de
actual laPC 6 inicial Méxima recorridos Si/No acion a ibnalos  supleme uso de O2
mins Méximo los 5 10 mins ntario
(Escala de mins
Borg)
4.11 0 _ _ _ _ _ _ _
8.3 8.3 93 82 537 Si/6 SI -- No
11.5 11.5 87 85 485 Sil6é SI _ No _
12 11.7 86 84 524 No/0 SI _ Si Actividad/
suefio
14 14 95 90 509 Sil6 SI _ No _

ESPIROMETRIA

Se le realizo a 80% de nuestros pacientes con DCP, de estos con los siguientes
resultados, normal en el 75% de los casos; patron restricitivo en el 25% (1 paciente) y
patron obstructivo en ninguno de los casos. En el paciente de 14 afios tiene tres
epirometrias a los 6,7 y 14 afios las cuales se encontraron normales.
En ninguno de nuestros pacientes se observo la existencia de deterioro de la funcién
pulmonar, por el contrario en uno de los casos hubo mejoria al afio y medio al realizar la

segunda espirometria. S6lo en un paciente no se realizo, por la edad. (Tabla 6).
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TABLA 6. VALORES EPIROMETRICOS DE PACIENTES CON DCP

1 84 79 82% 84 80 83% 1%
2 96 99 84% 99 98 88% 4%
3 120 102 73% 117 117 88% 15%
4 159 161 87 125 108 76 0%

HIPERTENSION PULMONAR
S6lo en uno de nuestros pacientes (20%), se ha documentado HAP, reportandola de 46

mmHg, siendo una hipertension grave.

ESTUDIOS DE IMAGEN
RADIOGRAFIAS
El 100% de las imagenes radiograficas, presentaron patrones tipo intersticial, en la

misma radiografia, siendo de la siguiente forma, tipo reticular en el 100% y reticulo
nodular en el 20% y en vidrio deslustrado en un 100%.

TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

El 75 % de los pacientes tenian tomografia de alta resolucion, de los cuales
encontramos los siguientes patrones, reticular y de vidrio despulido coexistiendo ambos,
en el 75% de los casos (3 pacientes); en el 25% (1 paciente), se observa solo
sobredistension pulmonar.

En cuanto a las imégenes de condensacion encontramos esto en un 25% de los casos.

En cuanto a presencia de bronquiectasias 75% las presentaron, con la siguiente
ubicacion, dos pacientes en los segmentos 6 y 10 de forma bilateral, y un paciente mas
con involucro de los segmentos 10 en forma bilateral, el 7 y 8 del lado derecho.

FACTORES PSICOLOGICOS

Aunque este punto no fue de nuestros objetivos principales, encontramos que en todos los
pacientes (100%), la dinamica familiar esta alterada, con una sobreproteccién en los
pacientes, que lleva incluso a mantenerlos en domicilio, y sin acudir a la escuela. Ademas

que se les limitan sus actividades sociales y deportivas.
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SEGUIMIENTO
El seguimiento clinico promedio en nuestra serie de casos fue de 5.4 afios, maximos

de seguimiento de 8 afios y minimo de 1 afio.

RECAIDAS QUE AMERITAN HOSPITALIZACION

Cabe mencionar que el 60% de los pacientes, posteriores a su diagnostico presentaron
recaida ameritando hospitalizacion, por causa respiratoria baja, (neumonia,broncoespasmo),
y el otro 40% fue para manejo endovenoso de antibioticos por afecciones de vias
respiratorias altas (otitis media, sinusitis).

Encontrando que el 100% de los pacientes, bajo notablemente sus hospitalizaciones por
causa respiratoria inferior, posterior al diagnostico. (Tabla 5 y Gréfica 6)

Tabla 7. Hospitalizaciones por problema respiratorio inferior, antes y despues del

diagnostico.
AFRE 4
RIFIRIE EREE 1

Grafica 6. Hospitalizaciones por problema respiratorio inferior, antes y despues del
diagndstico.
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11. DISCUSION

La DCP es dificil de sospecharse en ausencia de hallazgos caracteristicos como el
situs inversus, es sumamente inespecifica, manifestandose con tos crénica, rinitis, sinusitis
cronica, en genral con infecciones de vias aéreas superiroes repetitivas, mismas que suelen
presentarse en la edad pediatrica. El defecto tanto estructural como funcional de las cilias
en la via aérea, es por la incapacidad de batir normalmente, o no estar presentes. Siendo una
enfermedad hereditaria autosdmica recesiva, genéticamente heterogénea. La mayoria de
los genes implicados en la DCP, codifican componentes de la estructura axonemal ciliar,
incluyendo los brazos de dineina exterior e interior, que son complejos multiproteicos

esenciales para el movimiento ciliar.?®

Es esta enfermedad muy dificil de diagnosticar y con incidencia realmente baja, con
escasos reportes de prevalencia y caracteristicas epidemioldgicas en la poblacién con dicho
diagnostico. Nuestro medio hospitalario es un centro de concentracion de tercer nivel y
siendo estd patologia subestimada ante la sintomatologia tan variable, muchas veces
confundida con Fibrosis Quistica o con otras patologias. Consideramos como objetivo
principal, conocer las caracteristicas-epidemioldgicas de los pacientes con diagnostico de
DCP, que se atendieron en el servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional La Raza. De este estudio se desprende lo siguiente: de los 5 pacientes con
diagnostico confirmado de DCP por microscopia electronica, se observo que el predomino
esta en el género masculino 60%, la mediana de edad al diagnéstico fue de 5 afios y la
mediana de edad actual de 11.5 afios; la prevalencia con Sl fue del 20%, con edad de
diagndstico temprano en comparacion con nuestros demas pacientes. Existe un estudio

internacional que incluye 26 paises europeos, de Kuehni y col.,*

en donde se reporto
prevalencia de casos diagnosticados en edad de 5 a 14 afios, entre uno de cada 10,000 y uno
de cada 20,000. La mediana de edad al diagndstico, coincide con la encontrada en nuestro
centro hospitalario y de igual manera menor en los casos de pacientes con Sl. En lo que
respecta a la prevalencia de Sl, se reporta del 48%; existen otros reportes como los de

2
I

Kennedy y co con prevalencia de Sl de 47.7%, siendo estas mas del doble de la

reportada en nuestro estudio.

La distribucion por género encontrada en nuestro estudio fue mayor en hombres
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(60%); en contraste con lo reportado por Kuehni y col.,’*se puede corroborar que son los
hombres con una mayor proporcion quienes presentan DCP 57%. En el estudio chileno de
Ifiguez y col.,?> se reporto 42% vs 58% con mayor distribucién en hombres, por lo tanto
podemos observar gque la prevalencia en hombres es casi igual en todos los estudios. En lo
que respecta a la edad al momento del diagndstico, a pesar de que en nuestros reportes hay
mas casos de hombres, no vario con respecto al género; reportando los mismos resultados

en el estudio internacional europeo de Kuehni y col.*

25
l,

En el estudio de Ifiguez y col.,” se reporta edad promedio de diagnostico a lo 6.5

afios, con un rango entre 1 a 21 afios y en una serie de casos pediétricos de Coren y col.,?®
la edad media al diagndstico de 6 afios y de 4.4 afios para los pacientes con Sl. Con
respecto a lo encontrado en nuestra poblacion resulta variable ya que esta fue de 4.9 afios
con minima de 2 afios 5 meses y maxima de 7 afios, ademas de que nuestra poblacién

pediatrica solo es hasta los 16 afios de edad.

La edad inicial de los sintomas de DCP se ha reportado en la etapa neonatal, en
diversos estudios internacionales, como el estudio retrospectivo del francés de Beucher y

cols.,?’

reportan historia de distres respiratorio en esta etapa. En nuestros resultados
podemos observar, que el 40% de nuestros pacientes debuto antes del mes de edad con

distres respiratorio, y el resto fue antes de los 6 meses de edad.

En cuanto al tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico definitivo,
en un estudio retrospectivo de O’Callahan y col.,”® informan que el diagndstico se realiza
después de los cuatro afios de edad, independientemente de los antecedentes clinicos de los
primeros afios de vida. En México, en un reporte de caso de Hinojos y colaboradores® a
pesar de los sintomas iniciales a los 8 meses de edad, el diagndstico se realizo hasta los 13
afios; comparando con nuestros resultados en donde el tiempo transcurrido fue de 3.8 afios,

con una minima de 7 meses y maxima de 6 afios 11 meses.
Hay reportes de casos y estudios, en relacion con la edad promedio de diagnédstico

entre 6.5 afios con rango de 1 a 21 afios; una encuesta europea mostré una mediana de edad

de diagndstico de 5.8 afios, inferior en nifios con Sl (3,5 afios frente a 5,8 afios).**?’ En
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nuestros pacientes se presento similitud en la edad promedio de diagndstico
anatomapatolégico, con una edad promedio de 4.9 afios.

En los reportes de publicaciones internacionales como los de Buquets y col.,*?
refieren como sintoma inicial el distres respiratorio en etapa neonatal hasta en un 85% de
los casos, progresando a dificultad respiratoria y asistencia ventilatoria; en la etapa de
lactante, preescolar y escolar los sintomas secundarios de las infecciones de vias
respiratorias, son los mas comunes. En nuestro reporte el 40% manifestd sintomas
(sibilancias y dificultad respiratoria) en etapa neonatal. Durante la evolucién, nuestros
pacientes manifestaron con mayor frecuencia tos en 40%, eventos repetidos de sibilancias
80%, sinusitis y rinorrea en el 20%, y el 70% eventos de neumonias; contrastando estos

1.2°, se refiere neumonia

datos con lo reportado en la literatura. En el estudio de Ifiiguez y co
en el 70%, en cuanto a la presencia de otitis media aguda 87% de los presentd al menos un
episodio durante su evolucion, en este estudio no se especifica exactamente mas sintomas
respiratorios, y en cuanto a los padecimientos respiratorios la neumonia esta muy cercano a

nuestro reporte, no asi en el caso de la otitis media.

En cuanto al diagndstico definitivo, en nuestros pacientes se hizo en base a lo
establecido en los estandares actuales de diagnostico, microscopia electronica. En nuestros
pacientes, el 100% tenia microscopia electronica de biopsia de tejido bronquial; en el
estudio de Kuehni y col.,* se reporta este método diagnostico en el 94% de los casos. En
cambio en el estudio de Ifiiguez y col.,”® de su poblacién estudiada al 50% se les realizé el
diagnostico anatomapatolégico compatible con DCP, el 35% no fueron evaluables por tener
una biopsia con un numero de cilios insuficiente 0 con una mucosa en regeneracion (cilios
inmaduros que no permiten certeza diagnostica), el 15% de los pacientes con biopsia no
mostraron  alteraciones ciliares significativas. En este estudio las alteraciones
ultraestructurales mas frecuentes encontradas fueron: ausencia total o parcial del brazo
externo de dineia 55%; 33% de los casos lo tenia presente y en 12% no fue evaluable. En

I se describieron los

una cohorte de 76 adultos y nifios, publicado por Noone y co
hallazgos ultraestructurales hallados mas frecuentes: ausencia de brazo externo de dineina
exclusivo (43%), ausencia de brazo interno de dineina exclusivo (29%) y anomalia de

mircrottbulos centrales (4%). Comparando estos reportes con nuestros resultados, todos
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nuestros pacientes tenian estudio por microscopia electrénica ya que fue uno de los criterios
de inclusién; cabe mencionar que solo uno de nuestros reportes especifica el porcentaje de
alteraciones ciliares, sin embargo se consideraron positivos para DCP en todos los casos. Y
en cuanto a las alteraciones ultraestructurales encontradas son: ausencia de brazos de
dineina, fusion ciliar, cilios multiples y ausencia de membrana plasmatica focal (20%);
pérdida de microtibulos (40%) e hipoplasia ciliar (40%); que evidentemente no es similar a
lo reportado en la cohorte ni en el estudio de Ifiiguez y cols., teniendo mayor porcentaje en

nuestros resultados.

En el estudio publicado en Bélgica por Boon y col*®

, Se reporta durante el ultimo
seguimiento z-score promedio de 1.23, considerando los valores a nivel internacional
estarian clasificados sin desnutricion; traspolando este resultado con nuestros pacientes

vemos que en mas del 50% de nuestros pacientes existe desnutricion.

En nuestro estudio se encontrd una incidencia de Sindrome de Kartagener del 20%;
en comparacion en lo publicado por Afzelius y Stenram®' donde el 44% de su poblacién de

25
L.,

estudio tuvo este sindrome. En el estudio realizado por Ifiiguez y col.,” se reporta del 15%.

Referente a las pruebas para valorar funcién pulmonar, la prueba de caminata de 6
minutos se realizo en el 80% de nuestra poblacion y en el 50% (2 casos) se considerd
anormal. En uno de los pacientes se observo al minuto de iniciar la prueba, desaturacion de
02 y conforme avanzo la prueba se incremento la misma, por lo que nos queda claro la
importancia de realizar actividad fisica para el aclaramiento mucociliar y esto puede ser
corroborado en un estudio realizado en Alemania, con una cohorte con pacientes con DCP
entre 6 y 29 afios de edad, en donde se observo a través de pruebas de funcionamiento
pulmonar, que la actividad fisica extenuante regular debe mejorar la funcion pulmonar vy la
capacidad aerébica.** Sin embargo no hay estudios en donde se haya realizado esta prueba
en los pacientes con DCP.

Existen estudios en donde valoran la funcién pulmonar con espirometria, como en el
caso del estudio de una cohorte de DCP y longitudinal®, donde se reporta al inicio de la
enfermedad, una funcion pulmonar obstructiva parcialmente reversible y que reportan que

la funcién pulmonar en los nifios con DCP que recibieron tratamiento intensivo
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(antibidticos y fisioterapia pulmonar) se mantuvo estable. En un estudio longitudinal de
Marthin y col., se observa que en los pacientes con DCP empeora con aumento de la edad.
Se encontré en el estudio de Boon y col.,**funcién pulmonar anormal desde los 5 afios de
edad. Esto no fue similar en nuestro estudio, nuestra poblacién no tuvo deterioro de la
funcion pulmonar y el patrén que predomino fue restrictivo y solo en un paciente hubo
respuesta significativa a broncodilatador. Esto demuestra que la funciéon pulmonar puede
ser normal, pero a menudo hacia la tercera década de la vida hay una deficiente funcion

ventilatoria pulmonar que va desde leve a severa.

En una cohorte de 140 pacientes se evaluaron 45 TAC, se documentaron
bronquiectasias en todos los adultos y en 56% de los nifios. El I6bulo medio, fue el 16bulo
méas comun, 93% en los adultos, 38% en paciente pediatrico y en un solo nifio
bronquiectasia en el 16bulo superior; y generalizadas (cinco o méas I6bulos) en el 6% de los
nifios.* En nuestro estudio se presentaron bronquiectasias demostrables por TAC en el
75% de nuestra poblacion, siendo en todos los casos el l6bulo inferior el mas afectado. Al
comparar estos resultados con el Unico estudio que evalla TAC, en este tipo de pacientes y
con una gran cohorte, podemos observar la mayor incidencia de bronquiectasias en nuestros
pacientes y en cuanto a los I6bulos méas afectados varia ya que en esa cohorte fue el medio

y en nuestros pacientes el I6bulo inferior.

En el estudio de Ifiguez y col.,?® durante el seguimiento, se cuestiono al 76% de las
madres de pacientes con DCP, respecto de la evolucion en el tiempo, en el nimero de
episodios de infecciones que habia presentado su hijo, 18 (72%) contestaron que sus hijos
presentaban menos infecciones a medida que crecian, tanto en otitis como rinosinusitis; los
pacientes disminuyeron el nimero de infecciones por patologia luego de que el diagndstico
y el tratamiento fueron realizados. En contraparte en nuestros resultados el 70% de los
pacientes, posteriores a su diagnostico, presentaron recaida ameritando hospitalizacion; el
30% de estos, presento manifestaciones asociadas a vias respiratorias bajas y el 40% fue
para manejo endovenoso de antibidticos por afecciones de vias respiratorias altas. Esto nos
permite corroborar que los eventos que requieren hospitalizacion en estos pacientes
disminuyen posterior al diagndstico, pudiendo corresponder por el manejo especifico que
se les otorga y el seguimiento que se les da.
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12. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Aunque el diagnéstico precoz, reduce la morbilidad pulmonar a largo plazo y evita
investigaciones innecesarias y tratamientos indtiles, hay evidencia que sugiere que
el diagnostico a menudo se retrasa, debido principalmente al poco conocimiento de
la enfermedad por parte del personal de salud de primer y segundo nivel; las
dificultades en establecer el diagndstico, dada su expresion clinica que
habitualmente se acompafia de sintomas y signos respiratorios propios de
infecciones de la infancia.

Se debe hacer todo lo posible para hacer el diagnéstico de Discinesia ciliar primaria
de forma temprana, para comenzar el tratamiento oportunamente con el fin de evitar
el deterioro de la funcién pulmonar y en algunos casos mejorarla.

La importancia en tener en el diagnostico, se refleja en nuestros pacientes, ya que
como vimos, al tener este, y dar tratamiento especifico, caen los ingresos o acudidas
a urgencias, por causa respiratoria inferior principalmente.

El diagndstico en nuestro medio es dificil, primero por la falta de sospecha y
segundo, por no contar con los medios suficientes para realizar la interpretacion de
las biopsias en microscopia electronica, o no contar con microscopia electronica,
por ejemplo en nuestro medio tenemos que acudir a actividades altruista de otras
instituciones.

Consideramos necesario realizar una clinica de enfermedades poco comunes, donde
entrarian estos pacientes, ya que como vemos la mayoria sufre de otras
complicaciones como lo son desnutricion, hipertension, y alteraciones en la
dinamica familiar, por lo que seria importante abordaje multidisciplinario.

Dentro de los servicios que consideramos de importancia en este grupo de pacientes
tenemos la necesidad, del apoyo en higiene mental, ya que la dinamica familiar esta
afectada en el 100% de los pacientes, y algunos pacientes cursan con depresion, la
inclusién de este servicio nos ayudara a que nuestros pacientes tengan, una mejor
calidad de vida.

Para el enfoque pediatrico, es importante conocer, que en aquellos pacientes con
inicios muy tempranos de sintomatologia, de los 15 dias a los 6 meses, una de las

enfermedades probables seria Discinesia ciliar primaria.
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8)

9)

El haber analizado a este grupo de pacientes en retrospectiva, y ver a que grupo
patologico entraria para estudio, encontramos que el 100% presentd tos cronica, el
80% tanto neumonia recurrente como sibilancias recurrentes, esto nos debe de dejar
ensefianza, en que al tener un paciente con alguna de estas caracteristicas, debemos
iniciar protocolo de estudio incluyendo esta entidad.

Consideramos que existe subdiagnostico de esta enfermedad, con lo anteriormente
analizado, el enfoque en los servicios de 1° y 2° nivel, podria ayudarnos a
incrementar el diagndstico en esta enfermedad, por lo que es necesario difundir esta

informacion.
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14. ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“Caracteristicas clinico epidemiolédgicas de pacientes que cursan con
discinesia ciliar primaria en el Servicio de Neumologia Pediéatrica del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS”

1.-INICIALES PACIENTE: NSS DE AFILICACION: GENERO: F M
EDAD ACTUAL: FOLIO: PESO: grs TALLA: cms
2.- EDAD AL INICIO DE LOS SINTOMAS: meses
3.- EDAD AL DIAGNOSTICO: meses

4.- SINTOMAS INICIALES GENERALESY SIGNOS : a) Falta de ganancia ponderal b) Disnea
c¢) Sibilancias d) Neumonias e) Otros

5.- PROBLEMAS INICIALES RESPIRATORIOS: a)Tos b) Rinorrea
c¢) Eventos de sibilancias No. d)Eventos de neumonias No. e)otitis
mediaNo.

6.- CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL REPORTE DE DCP:

Tipo 1: Deficiencia, ausencia o alteraciones en los brazos de dineina. Se consideraron patoldgicos

externos por corte transversal de cilia

los valores medios inferiores a 3,5 brazos de dineina internos y 7,0 brazos de dineina

Tipo 2: | Ausencia del puente radial, ello conlleva una desorganizacién de la estructura del axonema.

Tipo 3: | Alteraciones en los microtibulos. Transposicion de dobletes periféricos a posicién central,

Tipo 4: | Ausencia completa del axonema y del corpusculo basal (cilias aplasicas)

presencia de dobletes o microtibulos supernumerarios, ausencia de dobletes o microtibulos

Tipo 5: | Alteraciones ciliares inespecificas: fusién ciliar, cilias multiples, hernias de membrana,

ausencia de membrana plasmaética

Tipo 6: | Ausencia de cilias y corpuUsculos basales en las células epiteliales

7.- CAMINATA DE 6 MINUTOS: Edad en la que se realiz6:___meses recorrio: mts.
Amerita O2: Si NO Reposo Actividad
8.- VALORES DE ESPIROMETRIA

VALORES 1a. 2da. 3era. 42,

Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post

FvC

FEV1

Rel FEV1/FVC

Sat 02

Edad en la que se
realizo

9.- USO DE OXIGENO:SI___ NO___ CANTIDAD: Its. Tiempo:

10.- SEGUIMIENTO: meses

11. Caracteristicas radiologicas: al inicio: Intersticial Consolidacién

Intersticial: 1)reticular 2) micronodular 3)nodular 4)reticulo-nodular 5)vidrio despulido panal

de abejas
Consolidacion: Segmentaria Lobar Pulmonar Bronquiectasias: Si No
11. SITUS INVERSUS: Si NO
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