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RESUMEN

Introduccion

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad rara (1:15.000 recién nacidos)
caracterizada por una alteracién en la estructura y funcién ciliar que impide el
correcto aclaramiento de las secreciones respiratorias. Sus manifestaciones clinicas
incluyen tos productiva, rinitis crénica, otitis de repeticion, bronquitis recurrentes,
bronquiectasias, infertilidad masculina, subfertilidad femenina y situs inversus (50%)
o heterotaxia (6-12%). El diagndstico se basaba inicialmente en la deteccién de las
alteraciones estructurales mediante la microscopia electronica. Se han desarrollado
nuevos meétodos diagndsticos que contribuyen a facilitar su diagndstico, aunque éste

sigue siendo dificil de realizar.

Objetivos

Valorar la utilidad diagnéstica del estudio de motilidad ciliar comparado con el
estudio de la ultraestructura ciliar con microscopia electronica. Establecer valores de
normalidad del estudio de motilidad ciliar. Describir las caracteristicas de un grupo
de pacientes afectos de discinesia ciliar primaria. Valorar la utilidad de las pruebas
de despistaje de esta enfermedad: cuestionario de sintomas PICADAR y éxido

nitrico nasal en este grupo de pacientes y en una muestra ampliada.

Métodos

Seleccion de una muestra de poblacion normal para establecer valores de referencia
del estudio de motilidad ciliar.

Realizacion del estudio de motilidad ciliar en una muestra de pacientes con
sospecha de discinesia ciliar estudiados previamente mediante microscopia
electronica y comparacion de ambas técnicas.

Valorar la utilidad como pruebas de despistaje del cuestionario de sintomas
PICADAR vy del 6xido nitrico nasal en esta muestra de pacientes y en una muestra

ampliada.



Resultados

Los valores de normalidad del estudio de motilidad ciliar fueron: frecuencia del batido
9,94 Hz (8,56-11,32), indice de discinesia 12,10% (2,54-21,66) e indice de
inmovilidad 0,13% (0-1,51).

Las caracteristicas clinicas mas importantes que definieron al grupo de pacientes
con discinesia ciliar primaria fueron: padecer distrés respiratorio neonatal y presentar
tos y rinorrea desde el primer dia de vida. La mayoria de los pacientes con situs
inversus estaban en este grupo. También presentaban mas frecuencia de tos
continua productiva, rinorrea persistente, mayor porcentaje de sordera y de
sensacion de oidos tapados que el resto de los grupos.

En el grupo de pacientes estudiados con microscopia electronica su sensibilidad y
especificidad fue del 90,9% y 48,3% vy la del estudio de motilidad ciliar del 100% y
80%. En este grupo, la sensibilidad y especificidad del cuestionario PICADAR fue del
90,9% vy 86,7% (con un punto de corte > 4 puntos), y la del 6xido nitrico nasal del
80% y 100% (con un punto de corte en < 220 ppb 0 < 72,5 nL/min).

En la muestra ampliada de pacientes, la sensibilidad y especificidad del estudio de
motilidad ciliar fue del 100% y 82,8%, la del cuestionario PICADAR del 92,9% y
71,7% (con un punto de corte > 3 puntos) y la de la medida del 6xido nitrico nasal
del 91,9% y 97,5% (con un punto de corte en <248 ppb o < 87,9 nL/min).

Conclusiones

El estudio de la motilidad ciliar (frecuencia y patron de batido) mediante
videomicroscopia O6ptica tuvo una mejor sensibilidad y sobretodo una mejor
especificidad que el estudio de la ultraestructura con microscopia electronica para el
diagnostico de discinesia ciliar primaria. La escala predictiva PICADAR vy la
determinacién de Oxido nitrico nasal son buenas pruebas de despistaje de la
discinesia ciliar primaria, lo que se ha confirmado tanto en la muestra inicial como en

la muestra ampliada de pacientes.
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1. INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad respiratoria minoritaria
caracterizada por la alteracion del aclaramiento mucociliar causada por un defecto
estructural ciliar que repercute en su funcion.

Se trata de una enfermedad genética con una herencia autosémica recesiva en la
mayoria de los casos, aunque también se han descrito casos de transmision ligada
al cromosoma X (en el gen RPGR que es el gen responsable de la retinitis
pigmentaria en el 20% de los casos, el gen OFD1 asociado a varias ciliopatias como
el sindrome orofaciodigital, sindrome de Joubert, sindrome de Simpson-Golabi-
Behemel y el gen PIH1D3) (1). Genéticamente es una enfermedad heterogénea, ya

que puede estar causada por mutaciones en diferentes genes.

1.1. Marco histoérico

En 1933 Kartagener definié la triada de situs inversus, sinusitis y bronquiectasias.
Pero no fue hasta finales de los afios 70, cuando Afzelius y Eliason describieron el
“sindrome de cilios inmoviles” al observar defectos estructurales y del aclaramiento
mucociliar en las células ciliadas de pacientes como los descritos previamente por
Kartagener, los cuales presentaban infecciones sinusales y bronquiales recurrentes
e infertilidad en el caso de los hombres (2,3). Posteriormente, en los anos 80, las
alteraciones ultraestructurales halladas se correlacionaron con la alteracion de la

frecuencia y patrén de movimiento de las células ciliadas, alteraciones genéticas y



Introduccién

clinicas, renombrandose este sindrome como “sindrome de discinesia ciliar” o

“discinesia ciliar primaria” (4,5).

1.2. Estructura ciliar

Las células ciliadas son la evolucion de unas organelas cuya estructura y funcion se
han conservado a lo largo de los afios en cuanto a su espectro filogenético. De
acuerdo con su ultraestructura y su capacidad de movimiento, pueden clasificarse en
cilios inmaviles o primarios y cilios moviles o motores.

Los primeros no tienen funcién motora, sino que son sensores de informacion. Se
encuentran en los organos de la visidén, oido interno y olfato. También se han
encontrado en células epiteliales tubulares renales. Los cilios motores se encuentran
en las superficies epiteliales de las células del tracto respiratorio superior e inferior,
en los plexos coroideos y en las células ependimarias de los ventriculos cerebrales,
en la médula espinal y en los 6rganos reproductores tanto masculinos como
femeninos (conductos eferentes, espermatico y trompas de Falopio) (6).

En el epitelio pseudoestratificado respiratorio encontramos células ciliadas,
caliciformes y en la submucosa, glandulas mucosas.

Los cilios méviles son proyecciones membranosas cilindricas de la parte apical de
las células epiteliales ciliadas, ancladas a un cuerpo basal. Cada cilio esta
compuesto por unas 250 proteinas. Tienen un diametro de 0,2-0,3 pm y 5-7 uym de
longitud. Una célula epitelial ciliada tiene en torno a 50-200 cilios en su superficie (7).
Su ultraestructura tiene diferentes regiones: cuerpo basal, zona de transicion que
une la base del cilio a la superficie celular, seguida de una zona de microtubulos
dispuestos en dobletes con forma de axonema 9+2 y finalmente una estructura de

microtubulos que no forman dobletes (Figura 1).
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El axonema es la parte estructural mas importante del cilio. Contiene 9 pares
periféricos de dobletes de microtubulos de tubulina y 2 centrales. Los dobletes
periféricos se denominan microtubulo-A (tienen una forma circular completa y estan
compuestos de 13 protofilamentos) y micotubulo-B (no tienen una forma circular
completa y estan compuestos por 11 protofilamentos fusionados al microtubulo-A).
Los microtubulos estan formados a partir de heterodimeros de o y  tubulina. El par
central esta compuesto por los microtubulos-C1 y -C2 y otras estructuras asociadas
(quinasas, fosfatasas, complejos de calmodulina). Los brazos radiales son
fundamentales para el control normal de la motilidad, unen el par central con los
pares periféricos. Los brazos de dineina se ven como proyecciones del microtubulo-
A de los dobletes periféricos y segun su localizacidon se llaman brazos externos de
dineina o brazos internos. Los brazos externos de dineina son homogéneos en
cuanto a composicion y estructura, mientras que los internos son mas complejos y
estan formados por al menos siete isoformas diferentes de dineina. Los externos
tienen su funcion en el control de la velocidad del batido y los internos contribuyen
en la generacién de la fuerza del batido junto a los brazos radiales y el complejo del
par central, con lo que se controla la amplitud del batido, es decir el patron de batido
(8). Otra parte fundamental para regular la actividad motora del cilio es el complejo
regulador de dineina, que recientemente se ha relacionado con los puentes de
nexina, sugiriendo que estos ultimos forman parte de dicho complejo (nexina-
complejo regulador de dineina). Esta estructura esta intimamente relacionada con
los brazos externos e internos de dineina, los brazos radiales y el par central, para
dar pie al correcto movimiento del batido ciliar (9).

En el cuerpo basal estan anclados los microtubulos conectandolos asi a la célula.

Este estd compuesto por tres tripletes de microtibulos A, B y C. En la zona de
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transicion se convierten estos ftripletes microtubulares del cuerpo basal a la
estructura de dobletes 9+2 del axonema (8).

La parte mas distal del cilio esta formada por microtubulos-A y el par central,
desapareciendo los microtubulos-B. Esta zona es mas o menos larga segun el tipo
de célula (8).

La funcién de los cilios en el aparato respiratorio es realizar un batido coordinado
con una frecuencia y patréon correctos para el aclaramiento de las secreciones y
eliminacién de los detritus de la via aérea.

Los cilios moviles con estructura “9+2” tienen un batido sincrénico ondulatorio hacia
delante con una recuperacion hacia atras posterior. La direccion del batido depende
de la orientacion de los microtubulos. Los cilios baten en el liquido periciliar que esta
en contacto directo con la superficie epitelial, con una frecuencia aproximada entre 8
y 20 Hz en condiciones normales, desplazando la mucosidad de la via aérea. El
batido ciliar se origina cuando la adenosina trifosfatasa (ATPasa) actua sobre las
cadenas pesadas de dineina generandose un desplazamiento longitudinal del
microtubulo que produce la ola ciliar. La regulacién del batido ciliar es muy compleja
y no del todo comprendida pero también se han descrito algunos mecanismos
reguladores como el calcio intracelular, la adenosina monofosfato ciclasa y el 6xido
nitrico (10).

Las causas descritas de disfuncion ciliar son basicamente genéticas (DCP) o
adquiridas (infecciones viricas o bacterianas del tracto respiratorio, procesos

inflamatorios como poliposis o alergia, irritantes como el humo del tabaco) (11).
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Figura 1. Esquema de la estructura de un cilio motor (8). a) Corte longitudinal:
representacion de las diferentes regiones y estructura (cuerpo basal, zona de
transicion, axonema central y zona distal). b) Corte transversal de la parte del
axonema con estructura “9+2”: representacion de los diferentes componentes
(membrana ciliar, doblete de microtubulos periféricos, complejo de dobletes del par
central, brazo radial, brazo externo e interno de dineina)

1.3. Epidemiologia

En el ano 2010, Kuehni et al., estimaron que la prevalencia de DCP en Europa se
encuentra entre 1:10.000-20.000 recién nacidos a través de un estudio realizado
mediante cuestionarios repartidos en los diferentes centros donde se realiza el
diagndstico de esta enfermedad (12). Ademas, en este estudio se establecié que la
media de edad al diagndstico era de 5,3 afios (5 afios en el oeste de Europa, 4,8
afos en las Islas Britanicas, 5,5 anos en el norte de Europa, 6,5 afios en Europa del
Este y 6,5 afios en el sur de Europa), siendo menor con una edad de 3,5 afios en
caso de que se asociara a situs inversus. El 51% de las personas afectas de
discinesia ciliar primaria tienen situs inversus y el 25% cardiopatia congénita y/o

otros defectos de lateralidad (13).
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1.4. Sintomatologia

Aunque el diagndstico suele realizarse durante la primera infancia, los sintomas
pueden estar ya presentes durante el periodo neonatal en forma de distrés
respiratorio y atelectasias. En un estudio realizado en recién nacidos a término con
DCP vy distrés neonatal, se encontré que los pacientes afectos de esta enfermedad
requerian mas dias de oxigenoterapia (15,2 dias versus 0,80 dias en los pacientes
control), el distrés respiratorio aparecia de manera mas tardia (12 horas versus 1
hora) y habia mayor frecuencia de colapso lobar y situs inversus (70% versus 0% y
48% versus 0%). De esta manera el estudio establecié que el hecho de tener situs
inversus, colapso lobar o necesidades de oxigeno sin causa explicable mas alla de 2
dias, tiene una sensibilidad del 87% y una especificidad del 96% para la DCP (14).
Otros hallazgos que pueden asociarse y detectarse durante el periodo prenatal o
neonatal son la ventriculomegalia cerebral (1 de cada 40 casos de DCP) y
cardiopatias congénitas asociadas en muchas ocasiones a defectos de lateralidad o
heterotaxia (6% de los casos) (15).

Durante los primeros dias de vida puede aparecer rinorrea que sera ya persistente.
Durante la infancia son frecuentes los sintomas de tos crénica productiva asociada o
no a neumonias y/o atelectasias, clinica similar a asma con mala respuesta al
tratamiento, hallazgo de bronquiectasias de causa no filiada, rinosinusitis cronica a
pesar de recibir multiples tratamientos y otitis medias supuradas prolongadas. Los
adultos presentan los mismos sintomas que los nifios y ademas suelen mostrar
mayor incidencia de pdlipos nasales, infertilidad masculina (90%) por inmovilidad de
los espermatozoides y subfertilidad femenina con mayor riesgo de embarazo
ectdpico (15,16). En una revision sistematica y metaanalisis realizado en poblacién

pediatrica y adulta, se encontr6 una heterogenicidad considerable al valorar la
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prevalencia de los sintomas clasicos de DCP (rango 1?> 68-93,8%) (17), teniendo la
tos crénica una prevalencia media de 88%, la expectoracion habitual 89%, padecer
neumonia/s 72%, bronquiectasias 56%, rinorrea/congestién nasal cronica 75%, otitis
media supurada o no supurada 74%, sinusitis cronica 69%, hipoacusia 36%,
antecedentes de colocacion de drenajes transtimpanicos 55%, pélipos nasales 19%,
infertilidad masculina 100% y femenina 58%, 5% de defectos cardiacos congénitos y
situs inversus 49%.

Se han descrito casos con asociacion a ciliopatias sensitivas como la retinitis
pigmentaria y el sindrome orofaciodigital, entre otros. La superposicién entre
ciliopatias motoras y no motoras es actualmente poco conocida y sélo se limita a
publicaciones aisladas de casos, pero es importante descartar la DCP en estos
casos de ciliopatias sensitivas donde haya una clinica respiratoria compatible
(15,18).

En 2016, Behan et al, publicaron un cuestionario clinico predictivo para evaluar a los
pacientes con tos cronica antes de realizar estudios mas especificos para DCP
(PICADAR) (19). Se trata de un cuestionario de 7 preguntas, con un rango de puntos
de 0 a 14, siendo la sensibilidad y especificidad para un punto de corte de > 5 puntos

de 0,90 y 0,75 respectivamente (Tabla 1).
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Tabla 1. Escala predictiva PICADAR

PICADAR

¢ El paciente tiene tos humeda de inicio en la primera infancia? Si - Completar PICADAR
No - Parar. PICADAR no
esta disenado para
pacientes sin tos hiumeda

1. ¢ El paciente fue nacido a término o prematuro? A término 2

2. 4 El paciente tuvo problemas respiratorios en el ,

. L . f Si 2

periodo neonatal (ej.: taquipnea, tos, neumonia...)?

3. ¢ El paciente ingres6 en una unidad neonatal? Si 2

4. i El paciente tiene situs inversus o heterotaxia? Si 4

5. ¢ El paciente tiene una cardiopatia congénita? Si 2

6. ¢ El paciente tiene rinitis persistente perenne? Si 1

7. ¢ El paciente tiene patologia cronica 6tica o
hipoacusia (ej.: otitis media serosa, pérdida de Si 1
audicion, perforacién timpanica)?

Puntuacion total:

El defecto de aclaramiento de las secreciones da lugar a la clinica descrita y a una
mayor susceptibilidad de colonizacion e infeccidon bacteriana repetida. Los estudios
microbiolégicos realizados en esta enfermedad muestran en general una
colonizacion que se modifica con la edad. De esta manera, el microrganismo mas
comunmente aislado es el Haemophilus influenzae (sobretodo en los primeros 12
afios de vida). Otras bacterias aisladas con frecuencia son la Moraxella catarrhalis,
el Staphylococcus aureus y el Streptococcus pneumoniae (20). ElI Staphylococcus
aureus es el microrganismo mas frecuentemente aislado en adultos en el estudio de
Roden et al (21). La Pseudomonas aeruginosa es mas frecuente en adolescentes y
adultos. Se ha estimado una prevalencia en nifios y adolescentes del 20-36% con el
fenotipo no mucoide y del 5-7% con el mucoide. En adultos la prevalencia se situa
en el 27% tanto para el fenotipo no mucoide como mucoide. Otros microrganismos

aislados de manera mas ocasional son el Achromobacter xylosoxidans, Aspergillus
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fumigatus y las micobacterias no tuberculosas. Asi como en la fibrosis quistica (FQ)
estad demostrado que existe una correlacién entre el deterioro de la funciéon pulmonar
y alguna de las bacterias colonizadoras, no pasa lo mismo con la DCP, donde esta

correlacién no esta por el momento confirmada (20,22) (Figura 2).
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Figura 2. Porcentaje de cultivos positivos a Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis y Achromobacter
xylosoxidans en pacientes con DCP acorde a diferentes grupos de edad (estudio
realizado en Dinamarca, 2015) (20)

Los estudios sobre funcion pulmonar en pacientes con DCP son contradictorios, ya
que tanto se observa en algunos que la funcion pulmonar es normal como en otros
que disminuye con la edad. Una revision sistematica y metaanalisis reciente (23)
muestra esta heterogenicidad entre los resultados de los estudios que analiza (I°=
94-95%), incluso si se clasifican por edad de los pacientes los resultados de la
espirometria. El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) es mas
bajo en adultos que nifios (media de 63% en >18 afios versus 81% en menores).
Esta heterogeneidad puede estar causada por varios factores, entre los cuales el
diferente genotipo de los pacientes de las muestras puede ser uno de los mas

importantes. Se ha descrito que los pacientes que tienen ausencia de los brazos
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internos de dineina junto con defectos en el complejo regulador de dineina y
desorganizacién microtubular, tienen el FEV1 significativamente menor que en el
resto de las alteraciones estructurales (media 71,5% versus 88,3% en defectos del
brazo externo de dineina y del 85,5% en defectos de brazo externo e interno); al
igual que el peso y talla que estan significativamente disminuidos en estos
pacientes. En general, sin tener en cuenta el genotipo, en este estudio se ve una
caida del 0,57% por afio en el FEV+ (24). Los estudios que miden el indice de
aclaramiento pulmonar (LCI), muestran que éste esta alterado en los pacientes con
DCP. Boon et al, vieron que el LCI realizado mediante lavado de N2 estaba alterado
en el 73% de los casos de su muestra, coincidiendo con los casos que tienen mas
afectacion del FEV1 y de las pruebas de imagen toracica (tomografia axial
computarizada, TAC). En el 26% de los casos el LCI estuvo alterado en cambio sin
que lo estuviera el FEV1. Sin embargo, observaron una mayor correlaciéon entre las
alteraciones detectadas en el LCl y los hallazgos del TAC de térax. El valor medio de
LCI encontrado fue de 9,48 (z-score 3,58) (25).

Kennedy et al, realizaron una revision de los hallazgos encontrados en el TAC de
térax en una cohorte de pacientes pediatricos y adultos y encontraron una alta
prevalencia de pectus excavatum (9%), situs inversus o ambigus en un 56% y
bronquiectasias en todos los pacientes adultos y en el 56% de los nifios (edad media
8 * 4 afnos). El I6bulo mas comunmente afectado fue el I6bulo medio, seguido de los
I6bulos inferiores y la lingula. La gravedad de las bronquiectasias se asocié a mayor

edad y a tener peor funcién pulmonar (26).

10
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1.5. Diagnéstico

Debido a que los sintomas relacionados con la DCP pueden presentarse también en
otras enfermedades, deben descartarse inicialmente los procesos alérgicos,
inmunodeficiencias o la fibrosis quistica, sobretodo en los casos de pacientes con
bronquiectasias de causa desconocida.

El diagndstico de discinesia ciliar primaria es complejo, por lo que deben derivarse
los pacientes a un centro especializado. Actualmente los métodos diagndsticos
incluyen (27,28): 6xido nitrico nasal (ONN) (como prueba de cribado), estudio de la
frecuencia del batido ciliar, estudio del patron del batido ciliar, microscopia
electronica, cultivo celular, inmunofluorescencia y estudios genéticos.

Como pruebas iniciales de cribado para el diagndstico de la discinesia ciliar se utiliza
el ONN. El test de sacarina y el test de aclaramiento mucociliar con radioaerosol
también se han utilizado pero las guias recomiendan actualmente la medida del
oxido nitrico nasal (27), debido a sus ventajas y a los inconvenientes de las otras

dos técnicas.

1.5.1. Prueba de sacarina

La prueba de sacarina consiste en la colocacion de una particula de sacarina de 1-2
mm a nivel del cornete nasal inferior a 1 cm del anterior, con control posterior del
tiempo que el paciente tarda en percibir su sabor (lo normal es una hora,
aproximadamente). Durante la prueba no se puede olfatear, toser, comer ni beber.
Requiere una gran colaboracion del paciente, por lo que es poco utilizada en nifos, y
su resultado es muy subjetivo (29). Tampoco permite distinguir entre discinesia ciliar
primaria y secundaria, que es transitoria y debida a una infeccidén, alergia o

inflamacioén de la via aérea.

11
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1.5.2. Prueba de aclaramiento mucociliar con radioareosol

La prueba de aclaramiento mucociliar con radioaerosol consiste en la nebulizacién
de coloide de albumina marcada con tecnecio 99-m y medidas posteriores hasta los
120 minutos para realizar un célculo del aclaramiento mucociliar. Es una prueba muy
sensible pero poco especifica, por lo que puede excluir la enfermedad, pero no
confirmarla. Entre sus limitaciones se encuentra la radiacion que produce en el
paciente, el hecho de que la tos puede invalidar los resultados y que el paciente
debe volver a las 24 horas de realizar la nebulizacion para continuar con la medicion

(30).

1.5.3. Oxido nitrico nasal

El 6xido nitrico nasal y el exhalado estan disminuidos en la DCP por razones todavia
no del todo aclaradas. Se postulan como posibles causas: 1) reduccion de la
biosintesis de Oxido nitrico por disminucién de la actividad de la o6xido nitrico
sintetasa o 2) incremento de la derivacién de 6xido nitrico a sus metabolitos (31). El
oxido nitrico nasal es mas discriminativo que el exhalado, y es una buena prueba de
cribado, aunque dificil de realizar en nifios muy pequefios menores de 5 afios. La
técnica validada en las guias diagnosticas es la realizada con analizadores
estacionarios por quimioluminiscencia y mediante la maniobra de cierre del velo del
paladar (32). No hay un acuerdo universal sobre los valores considerados normales,
pero en estudios europeos se considera disminuido si es menor de 30 nL/min (27) y
en estudios americanos si es menor de 77 nL/min (33). En otras enfermedades
también puede encontrarse disminuido aunque normalmente no es tan bajo como en
la DCP (FQ, bronquiectasias de causa desconocida, sinusitis cronica, sindrome de

Young) (29). Estudios recientes también ponen en alerta que puede encontrarse una

12
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cifra de ONN bajo en caso de infecciones respiratorias y en pacientes con hipertrofia
de adenoides, siendo las cifras determinadas similares a las encontradas en
pacientes con DCP, por lo que aconsejan repetir la medida en fases asintomaticas
(34,35). La determinacion de niveles altos de éxido nitrico nasal hasta hace poco se
consideraba que podia descartar la DCP, aunque no es concluyente si clinicamente
existen datos muy sugestivos de la enfermedad, ya que en alguna publicacion se
han comunicado casos de pacientes y niveles elevados de 6xido nitrico nasal (32).
La sensibilidad del ONN para el diagnéstico de DCP es de 0,91 y la especificidad de
0,96 (27).

Por este motivo las guias europeas, ante una alta sospecha clinica de discinesia
ciliar primaria, apoyada o no por la alteracion de las pruebas anteriormente citadas,
aconsejan realizar un estudio funcional de la motilidad del cilio (frecuencia y patron
de batido ciliar) y posterior visualizacién de la ultraestructura ciliar con microscopio
electronico; asi como el estudio de la inmunofluorescencia y la genética si se

disponen de ellos.

1.5.4. Videomicroscopia optica de alta velocidad

Recientemente se ha publicado una guia para estandarizar el estudio de motilidad
ciliar con videomicroscopia 6ptica de alta velocidad (36).

El estudio de la frecuencia y patron del batido ciliar se realiza con el analisis de una
muestra de epitelio respiratorio ciliado que se obtiene mediante el cepillado de la
mucosa nasal a nivel del cornete nasal inferior o el septo con un cepillo de pequeno
diametro. El cepillado se realiza en 2-3 segundos. Una infeccion en el tracto
respiratorio superior puede producir un dafio en el epitelio respiratorio (discinesia

ciliar secundaria), por este motivo se recomienda posponer la prueba entre 4-6

13
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semanas después del proceso agudo. Esta técnica no precisa anestesia y
unicamente produce un reflejo en la glandula lagrimal correspondiente; en ocasiones
puede producirse un pequeno sangrado. La muestra obtenida debe analizarse en
poco tiempo. En un estudio se comprobd que el batido ciliar se acelera durante las 3
primeras horas tras la realizacién de la prueba con una meseta entre las 3 y 9 horas
y posteriormente cae la velocidad a la mitad de la inicial a partir de las 12 horas, por
lo que se aconseja realizar la medida dentro de las primeras 9 horas (37). No hay
datos sobre la afectacion del tiempo de analisis en el patrén de batido o el indice de
discinesia. Ademas, esta muestra debe analizarse a 37°C de temperatura con un
microscopio 6ptico con optica de x100 y aceite de inmersién. Se recomienda apoyar
el microscopio en una mesa antivibracion. EI movimiento de los cilios se graba con
una camara de alta velocidad a 400-500 imagenes por segundo para después
poderlas reproducir a menor velocidad (30 imagenes por segundo) y asi poder
analizar la frecuencia de batido y el patrén en diferentes planos como el lateral,
hacia el observador y visién desde arriba (38,39) (Figura 3). Deben valorarse en
cada muestra al menos 10 bordes epiteliales ciliados con 10 células en cada uno de
ellos, ademas de observar el patron de movimiento en cada una de estas células. Es
tan importante el analisis de la frecuencia de batido ciliar como el de su patrén,
porque un 10% de los pacientes con discinesia ciliar primaria tienen una frecuencia
normal y un patron de motilidad alterado (40). EI margen de referencia para la
frecuencia de batido ciliar es diferente segun los estudios (entre 8,7-18,8 Hz) (6,39),
por lo que es aconsejable que cada centro tenga sus propios valores de referencia.
No esta claramente establecido el valor normal del indice de discinesia ciliar pero en
un trabajo reciente en poblacidén sana donde se analiza la frecuencia de batido ciliar,

el indice de discinesia y el indice de inmovilidad en los diferentes ejes de vision, se

14



Introduccién

determina un indice de discinesia medio entre 2,8-25,2% (segun el eje observado) y

de inmovilidad de 0-5,3% (41).

Figura 3. Diferentes planos de visidén del movimiento ciliar (36). A) Lateral. B) Hacia
el observador. C) Desde arriba.

En caso de observar una frecuencia de batido menor a la establecida como normal,
un patron discinético de batido o una alta sospecha clinica de discinesia ciliar
primaria se analizara la muestra con microscopio electrénico para observar si existe
alguna alteracion en la ultraestructura ciliar, ya que dicho examen junto con el
estudio de la motilidad y una clinica sugestiva, son los pilares del diagnéstico para la
discinesia ciliar primaria (42,43). Un estudio reciente de Rubbo et al (44), demuestra
que el estudio de videomicroscopia tiene una elevada sensibilidad (1) y especificidad
(0,93) para el diagnéstico de DCP.

Ante una frecuencia y patron de batido ciliar normales con baja sospecha clinica de
discinesia ciliar, no sera necesario realizar mas pruebas complementarias.

El estudio de motilidad ciliar presenta como limitaciones principales que la infeccion
o inflamacién pueden alterar los resultados, que no es una técnica bien
estandarizada en todos los centros que la realizan y que puede ser poco objetiva y
existir alteraciones muy sutiles que pueden pasar desapercibidas segun la

experiencia del investigador.
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Se han relacionado patrones de batido especificos con alteraciones en la
ultraestructura concretas y defectos genéticos (45). En los defectos en el brazo
externo de dineina (mutaciones en DNAHS, DNAI1, DNAI2, ARMC4, CCDC103) el
patrén es inmovil con un cierto movimiento residual. Cuando se afecta el brazo
externo e interno de dineina (mutaciones KTU/DNAAF2, LRRC50/DNAAF1, LRRCE6,
ZMYND10, DYX1C1) el patrén es completamente inmdvil. En la alteracion a nivel de
la zona cercana al complejo regulador de dineina - nexina (mutaciones CCDC39,
CCDC40) el patron es extremadamente rigido. En otras mutaciones que afectan a
diferentes partes del cilio (CCDC164, HYDIN) en el patrén puede observarse una
onda incompleta. Si la alteracion esta en los brazos radiales (RSPH4A, RSPH1)
puede encontrarse un patrén rigido o bien rotatorio en algunas zonas. Un patron
anormal hipercinético se ha relacionado con una ultraestructura normal causada por
mutaciones en el gen DNAH11 (46). En la figura 4 se muestran representados

diferentes patrones de batido ciliar.
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Figura 4. Patrones de batido ciliar (42). A) Diagrama de patrén de batido normal. B)
Diagrama de patron de batido inmdvil o con parpadeo. C) Diagrama de patron de
batido rigido. D) Diagrama de patrén de batido rotatorio.

1.5.5. Cultivo de células del epitelio respiratorio

En la discinesia ciliar secundaria pueden observarse alteraciones en la motilidad y
ultraestructura ciliar que ya no se observaran al reexaminar la muestra después de
realizar un cultivo celular. El cultivo celular se estableci6 como método de ayuda
para el diagndstico de la discinesia ciliar en el afio 2000 por Jorrisen et al (38). El
cultivo puede realizarse segun varias técnicas: cultivo en suspensidn monocapa
secuencial (38), cultivo simplificado con migracién y rotacién (47) y cultivo aire-
liquido (48), siendo éste ultimo el que permite la obtencidn de muestra suficiente
para una posterior reevaluacion de la motilidad y también de la ultraestructura ciliar.
Son procedimientos muy laboriosos y complejos, con un indice no muy elevado de

éxito, que solo se realizan en centros muy especializados.
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1.5.6. Microscopia electrénica

La preparacién de la muestra para su posterior visualizacibn con microscopia
electronica (ME) es un proceso complejo que incluye fijaciones, lavados e inclusion
de la muestra y debe realizarse en un centro especializado. Se evaluan al menos 50
secciones transversales de cilios en un minimo de diez células, analizando de
manera individual cada parte estructural ciliar y la orientacién ciliar.

Para una correcta interpretacion de los resultados, al igual que para el estudio de la
motilidad ciliar, es necesario que no se haya padecido ninguna infeccion respiratoria
aguda en las ultimas 4-6 semanas, para evitar asi el descenso de células ciliadas
que produce y el aumento de alteraciones secundarias debidas a la infeccion e
inflamacion epitelial.

Recientemente se ha publicado un consenso europeo (49) sobre la interpretacion de
los hallazgos encontrados en la ME, donde se concluye que encontrar ausencia de
brazos externos de dineina, ausencia de brazos externos e internos de dineina y
desorganizacién microtubular con ausencia de los brazos internos de dineina, son
hallazgos diagnosticos de DCP. En caso de encontrar defectos en el par central,
desorganizacién del cuerpo basal con pocos cilios o sin cilios, ausencia de brazos
externos (con o sin ausencia de los internos) en 25-50% de las secciones, pueden
sugerir DCP si se acompafia de otros estudios que apoyen el diagndstico. No se han
observado casos de alteracion del complejo central en pacientes con situs inversus
(50).

En un 30% de los pacientes con discinesia ciliar primaria se observa una alteracion
en la motilidad ciliar sin encontrarse ningun defecto en la ultraestructura ciliar (49), y
en todos los pacientes con discinesia ciliar se ha encontrado un estudio de la

motilidad ciliar alterado (42).
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Se ha encontrado una relacion entre la alteracion de la frecuencia o patron de batido
ciliar y algunos defectos de la ultraestructura ciliar (6,42), entre la gravedad de la
sintomatologia y los defectos ultraestructurales (mas sintomas de vias altas y bajas
respiratorias en pacientes con defectos o desorganizacion del par central) (51), con
defectos genéticos (24), pero no con los niveles de éxido nitrico nasal (52).

El desarrollo de nuevas técnicas del ME (crio-electromicroscopia, electro-tomografia)
abren un nuevo campo para mejorar la resolucién de ésta y mejorar el diagndstico
de la DCP sobretodo en aquellos casos donde el ME es normal (53).

La sensibilidad de la microscopia electronica en el estudio de DCP es de 0,79 y la

especificidad de 1 (27).

1.5.7. Inmunofluorescencia

La inmunofluorescencia es una técnica de reciente desarrollo que permite tener una
vision indirecta mediante fluorescencia y usando unos anticuerpos especificos, de
las proteinas ciliares y asi detectar si hay ausencia de alguna de ellas. Cada vez se
estan desarrollando mas anticuerpos diferentes con lo que se pueden detectar
mayor numero de déficits proteicos. Por este motivo, en algunos estudios se postula
como una técnica complementaria al ME o bien substituta de éste cuando no esta

disponible (54).

1.5.8. Estudio genético

El diagnostico definitivo de la DCP se realiza mediante el estudio genético.
Actualmente se conocen mas de 40 genes, de los cuales > 70% de los individuos

afectos de DCP tienen una mutacién bialélica en alguno de ellos. Los defectos
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genéticos se han relacionado con las proteinas especificas de los cilios, y en la

mayoria de ocasiones también con las alteraciones en el ME vy la
inmunofluorescencia (24,55). En la tabla 2 se muestra la correlacion entre la
afectacion en los diferentes genes descritos y los hallazgos encontrados en el

estudio de motilidad y microscopia electronica.

Tabla 2. Correlacién entre la afectacidn genética y las alteraciones en la motilidad y
microscopia electronica

DEFECTO MICROSCOPIO
FUNCIONAL GEN MOTILIDAD ELECTRONICO REF.
DNAHS5 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,57)
residual dineina
Disminucion Normal / Ausencia brazos
DNAH9 amplitud parte externos dineina (56,58)
distal del cilio intermitente
Rigido,
DNAH11 hipercinético o Normal (56,57)
estatico
DNA/1 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,57)
residual dineina
Defecto t.)ra’zo externo DNAJ2 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,57)
dineina residual dineina
DNAL1 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,59)
residual dineina
Movimiento
NMES8 residual en Ausencia brazos externos (56,60)
(TXNDC3) unas zonasy dineina ’
normal en otras
CCDC103 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,57)
residual dineina
LRRC56 ~ Movimiento (56,61)
muy discinético
Movimiento Ausencia brazos externos
CCDC114 residual dineina (56.62)
ARMCA Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,57)
residual dineina
Defecto ensambllajg CCDC151 Moylmlento Ause’naa brazos externos (56,63)
brazos externos dineina residual dineina
7TC25 Moylmlento Ause’nma brazos externos (56,64)
residual dineina
MNS7 Dlsmlmumon Ausencia parglal brazos (65,66)
amplitud externos dineina
LRRC6  Estatico Ausencia b.externos e (56,57)
internos dineina
Defecto en proteinas DNAAF1 - Ausencia b.externos e
relacionadas con el pre- (LRRC50) Estatico internos dineina (56,57)
ensamblaje brazos DNAAF2 Estatico Ausencia b.externos e (56,57)
dineina (KTU) internos dineina ’
DNAAF3 i Ausencia b.externos e
(PF2g)  Estatico internos dineina (56.67)
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Tabla 2. Correlacién entre la afectacidn genética y las alteraciones en la motilidad y
microscopia electronica (Continuacion)

DEFECTO MICROSCOPIO
FUNCIONAL GEN MOTILIDAD ELECTRONICO REF.
Estatico o .
DYX1C1  disminucion ~ husencia b.extemos e (56,57)
amplitud internos dineina
HEATR2  Estatico Ausencia b.externos e (56,68)
internos dineina
] o Ausencia b.externos e
509
. ) - Ausencia b.externos e
ensan;ti)rllaejien :razos SPAG1 Estatico internos dineina (56,70)
ZMYND10  Estético Ausencia b.externos e (56,57)
internos dineina
CFAP298 o Ausencia b.externos e
(c210rf59) Estatico internos dineina (56,71)
CFAP300 o Ausencia b.externos e
(c110rf70) Estatico internos dineina (56,72)
Rigido con Desorganizacion
CCDC39 disminucion microtubulos y ausencia (56,57)
Defecto en 96 nm amplitud b.internos dineina
axonal ruler Rigido con Desorganizacion
CCDC40 disminucion microtubulos y ausencia (56,57)
amplitud b.internos dineina
Rigido y
. Defecto par central /
RSPH1 algupos C'I'OS. Transposicion intermitente (56,57)
patron rotatorio
. Defecto par central
RSPH3 R'gfd.o ylo intermitente / Ausencia (56,73)
estatico )
Brazos radiales brazos radiales
. Defecto par central /
RSPH4A Rigido Transposicion intermitente (56,57)
. . Defecto par central /
RSPH9 Patrén rotatorio Transposicién intermitente (56,57)
DNAJB13  Rigido Defecto par central / (56,74)
Transposicion
Algunos cilios Normal / Incremento de
HYDIN patrén rotatorio  frecuencia de (56,57)
y otros estaticos = transposiciéon
Rigido y Normal / Incremento de
Par central STK36 algunos cilios frecuencia de (56,75)
patron rotatorio | transposicién
Rigido y Normal / Incremento de
SPEF2 algunos cilios frecuencia de (76)
patron rotatorio  transposicién
CCDC164 Disminucion Normal / Desorganizacion (56,57)
(DRC1) amplitud leve microtubulos ocasional ’
Nexina-Complejo CCDC65 Discinético / Normal / Desorganizacion (56,71)
regulador de dineina (DRC2) Hipercinético microtubulos ocasional ’
Disminucion Normal / Incremento mala
GAS8 (DRC4) amplitud leve alineacién microtubulos (56.77)
T Disminucion Normal / Disminucion
Dlsm|.r1’u0|on .C'I'O.8, MCIDAS numero cilios numero cilios (56,57)
(alteracion replicacion Disminucion Normal / Disminucion
centriolos) CCNO (56,57)

numero cilios

numero cilios
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Tabla 2. Correlacién entre la afectacidn genética y las alteraciones en la motilidad y
microscopia electronica (Continuacion)

DEFECTO MICROSCOPIO

FUNCIONAL GEN MOTILIDAD ELECTRONICO REF.
Asociado a refinitis RPGR  Variable Variable (56,57)
pigmentaria
Asociado a varias Discinético / Normal / Desorganizacion
ciliopatias OFD1 Disminucion cuerpo basal k (56.78)
P numero cilios P
Discreta
GAS2L2 discinesia / Normal (56,79)
Hipercinético
DYNC2H71 ~ Discreta Normal (80)
discinesia
Discreta
Otros ENKUR discinesia Normal (65,81)
Discreta
CCDCTT ' Gisminucion Normal (65,82,83)
(CFAP53) )
amplitud
FOXJ1 Dllsmmuc[qn Normal / Desorganizacion (84)
numero cilios cuerpo basal

1.5.9. Algoritmos diagnosticos

El diagndstico precoz favorece la mejor evolucion de la enfermedad retrasando la
aparicion de bronquiectasias y reduciendo la caida de la funcién pulmonar, ademas
de mejorar el manejo de los sintomas de rinosinusitis y otitis (85). Sin embargo, en
ocasiones el diagndstico se realiza en la edad adulta. Tanto la European Respiratory
Society (ERS) como la American Thoracic Society (ATS), han desarrollado
recientemente unas guias y recomendaciones diagnosticas (Figura 5 y 6). Por la
dificultad de realizar las pruebas diagndsticas previamente descritas y por el alto
coste econdmico de ellas, el diagnodstico de la DCP se realiza en centros

especializados.
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Antes de estudiar

H?2 clinica
No necesidad J/ nNo bajo
de mas pruebas y HSVA (+)
H2 no sugestiva y Paso 1 | (3veces) | bcpP iit:gtli(::o
DCP test normales nNOy —_— muy probable i bl
muy improbable P — Video microscopia (si disponible)
alta velocidad (HSVA) J ;
: /| -nNo bajo y HSVA
(GIboeiopRlisveces) g tras cultivo sugiere DCP

H# no muy sugestiva y l H? muy sugestiva / g - TEM normal
TEM normal y o test /
nNO normal y normales/dudgsos
HSVA normal tras cultivo
Paso 2 TEM (+)
Microscopio electrénico (TEM) _ | bep
y cultivo celular =+ repetir HSVA 7" | positiva

S

H? muy sugestiva y test e Mutacllor)
anormales/dudosos patogénica
/ bialélica
% Considerar otras
Paso3 |~ pruebas (Aclaramiento
Estudio mucociliar
genético Test normales o dudosos, o aerosol)
H® muy sugestiva Llamar al paciente en
un futuro si hay nuevas
ERS taskforce - PCD Diagnostic Guidelines - 2017 pruebas disponibles

Figura 5. Algoritmo diagnostico ERS 2017 (27). DCP (discinesia ciliar primaria). nNO
(6xido nitrico nasal). TEM (microscopio electrénico de transmision). HSVA
(microscopia optica de alta velocidad). H? (historia)

Al menos 2 de las siguientes 4 caracteristicas clinicas:

- Distrés respiratorio neonatal no filiado en un recién nacido a término No
- Tos crénica en el ultimo afio de inicio previo a los 6 meses de vida DCP
- Congestion nasal crénica en el Gltimo afio de inicio antes de los 6 meses de vida muy improbable

- Alteracion de lateralidad de algin 6rgano

/[s1

Acceso para realizar medida nNO (dispositivo quimioluminiscencia, protocolo estandar) en centro especializado, paciente colaborador >5 afios edad

[si]y b [N

Medida nNO ‘ Estudio genético (panel) ‘
‘ Bajo ‘ l l ’ Normal ‘ / N3 \

DCP positiva DCP 2 variantes bialélicas 1 variante bialélica No hallazgo de variantes
(si exclusion FQ) e patogénicas asociada a un patogénica asociada a un gen asociadas a un gen de
(repetir nON varias gen de DCP de DCP DCP
veces para corroborar | l
valores bajos) Valorar otras DCP positiva
pruebas si alta ‘ Estudio ME o ultraestructura ciliar ‘
sospecha
Valorar otras pruebas clinica (estudio
gie;rgnzzrtzgggrar genético) ‘ Defecto ME compatible ‘ ‘ ME normal ‘ Muestra
CE S 4 = - insuficiente o no
(psat::g:;’ (%ir;?ééo | DCP positiva | | DCP aun probable | concluyente
linea)
- ME o estudio Dudoso
ultraestructura Valorar repetir ME o r.emitir a
ciliar ATS - PCD Diagnostic Guidelines - 2018 centro referencia

Figura 6. Algoritmo diagnéstico ATS 2018 (86). DCP (discinesia ciliar primaria). FQ
(fibrosis quistica). nON (é6xido nitrico nasal). ME (microscopia electrénica)
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La decision para corroborar que un paciente padece DCP o no, no siempre es clara
y facil, y ambas guias proponen una combinacién de varias pruebas para aproximar
el diagnostico y en multiples ocasiones no se puede excluir o confirmar el
diagndstico con certeza si la clinica es altamente sugestiva a pesar de los resultados
de las pruebas realizadas. Por ello la guia de la ERS (a diferencia de la de la ATS)
clasifica a los pacientes como “positivo”, “muy probable” o “muy improbable”. En
cuanto a la clinica, la guia de la ATS tiene unos criterios muy estrictos para proceder
a las pruebas diagndsticas, hecho que no es tan evidente en la guia europea. La
otra diferencia importante entre ambos protocolos es el papel del ONN que es
determinante en las guias americanas y solo complementario en las europeas.
Ademas, en la guia europea se establece la cifra de ONN disminuido cuando es < 30
nL/min, en cambio en la americana cuando es < 77 nL/min. El estudio de motilidad
ciliar (con o sin los cultivos celulares) no se contempla para la ATS como una prueba
de rutina (sélo se realiza en centros especializados en casos dudosos) y el estudio
genético forma también una parte principal del algoritmo americano a diferencia del
europeo donde solo se indica en casos dudosos 0 en casos positivos si se dispone
de él. También cabe destacar, que en ninguna de las guias la inmunofluorescencia
forma parte de los estudios recomendados.

Un trabajo reciente (87) propone como posibles causas de estas diferencias entre
ambas guias, los diferentes sistemas sanitarios y la accesibilidad de la poblacién a
los centros de referencia para el estudio de esta enfermedad. A su vez, estos

autores sugieren la realizacién de una guia internacional.
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1.6. Tratamiento

Los pilares basicos de tratamiento de la DCP son: favorecer el aclaramiento
mucociliar, tratar las infecciones respiratorias de via aérea superior e inferior con el
antibidtico mas adecuado (realizacién frecuente de cultivos de secreciones
respiratorias), detectar y tratar precozmente las complicaciones y optimizar el
tratamiento para las otitis y la patologia rinosinusal (88).

Se recomienda que el seguimiento de estos pacientes sea realizado por un equipo
multidisciplinar que incluya, a parte del especialista en neumologia, otros como el
fisioterapeuta, el otorrinolaringélogo, el nutricionista y la enfermera especializada.

La pauta recomendable de seguimiento basada en las guias europeas y el servicio
nacional de salud del Reino Unido incluye los datos que se muestran en la tabla 3

(89).
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Tabla 3. Recomendaciones en el seguimiento de la discinesia ciliar primaria

Diagnéstico (r:na:edsaeg Anual Si precisa
Cuidados generales
Peso, talla X X X X
Vitamina D X
Cuestionarios calidad vida X
Soporte psicoldgico X
Revision nutricional X
Via aérea inferior
Control neumdlogo X X X X
Control fisioterapeuta X X X
Muestra microbiolégica (bacterias) X X X X
Cultivo hongos, micobacterias X X
Radiografia térax X X X
Espirometria X X X X
Pletismografia X
TAC térax (o RM) X
Broncoscopia X
Via aérea superior
Control fisioterapeuta X X
Control otorrinolaringélogo X X X
Audiometria X X X
Otros
Ecocardiografia X X
Ecografia abdominal X
Fertilidad X

DCP (discinesia ciliar primaria); TAC (tomografia computarizada); RM (resonancia magnética).

1.6.1. Medidas generales

Como medidas generales debe evitarse el tabaquismo activo y pasivo, los irritantes

de la via aérea, la polucion y los antitusigenos. Deben administrarse las vacunas

sistematicas ademas de la vacuna de la gripe y la neumocadcica. El control de peso y

talla es necesario debido a que se ha relacionado el tener un mejor indice de masa
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corporal con una mejor funciéon pulmonar, por lo que el soporte nutricional podria
estar indicado en algun caso (90). La guia britdnica recomienda el estudio de
vitamina D segun criterio médico ya que han visto que en su poblacién de pacientes
con DCP es frecuente encontrar unos niveles bajos y esto puede relacionarse con

mayor riesgo de colonizacion cronica y severidad en las bronquiectasias (89).

1.6.2. Fisioterapia respiratoria y ejercicio fisico

Los principales tratamientos para favorecer el aclaramiento de las secreciones son la
fisioterapia respiratoria y el ejercicio fisico. La fisioterapia debe realizarse
diariamente (2 veces al dia), en particular durante las exacerbaciones respiratorias,
aunque puede reducirse su frecuencia a semanal en aquellos pacientes que son
fisicamente muy activos. Su principal objetivo es disminuir las infecciones, las
atelectasias, la aparicion de bronquiectasias y progresion del deterioro respiratorio.
Incluye una serie de técnicas como las manuales, posturales, con dispositivos de
PEP y PEP oscilatorio. No hay estudios que demuestren que una técnica es superior
a otra, en todos los casos debe individualizarse segun la edad, grado de afectacion y
preferencias personales (91). El ejercicio fisico ha demostrado ser mejor
broncodilatador que los beta-adrenérgicos en los pacientes con DCP, por lo que se
recomienda su practica habitual con realizacion de fisioterapia respiratoria posterior

(29,92).

1.6.3. Farmacos para mejorar el aclaramiento mucociliar

El suero salino hiperténico incrementa la osmolaridad de la via aérea y asi mejora el

aclaramiento mucociliar. Este efecto esta ampliamente probado en pacientes con
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FQ, pero solo recientemente se ha realizado un estudio aleatorizado en pacientes
con DCP, donde no se observa mejora significativa de las puntuaciones en calidad
de vida pero si mejoria en las escalas de percepcion de salud (93).

La DNasa recombinante humana es una enzima que destruye el DNA de los
neutréfilos degradados que se encuentran en las secreciones respiratorias,
mejorando asi su viscosidad y su aclaramiento. En los estudios aleatorizados
realizados en pacientes adultos con bronquiectasias no-FQ no se ve ningun
beneficio en la calidad de vida, caracteristicas del esputo o funciéon pulmonar, a
diferencia de los pacientes con fibrosis quistica (94). Incluso en un estudio se
relaciona con un empeoramiento del FEV1 e incremento de las exacerbaciones
pulmonares (95). Por este motivo no se utiliza en la practica habitual, pero puede

considerarse su uso en casos individualizados.

1.6.4. Otros tratamientos

No hay estudios que den soporte al uso rutinario de otros tratamientos como
broncodilatadores y corticoides inhalados o de acetilcisteina nebulizada. Hay una
prevalencia de 8-10% de asma bronquial asociada a esta enfermedad, y en estos
casos puede ser beneficioso su uso. Tampoco existen estudios aleatorizados en
pacientes con discinesia ciliar primaria y uso de tratamientos antiinflamatorios orales

como los corticoides (85,96).

1.6.5. Antibidticos

Recientemente se ha publicado un estudio en el cual se analizan los efectos de la

azitromicina (pauta de tres dias a la semana durante 6 meses) que encuentra
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mejoria en el numero de exacerbaciones y de la ratio de bacterias patogénicas en el
esputo, aunque no muestra diferencias estadisticamente significativas en la funcién
pulmonar ni en las escalas de calidad de vida. Tampoco hay diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a la pérdida de audicién (97).

Para el manejo de la infeccion respiratoria deben utilizarse antibiéticos de manera
precoz y adecuados segun los resultados del cultivo de esputo o frotis faringeos
realizados al paciente. No existe ninguna duda en el tratamiento en caso de
exacerbacion respiratoria aguda, pero si en los casos donde no haya sintomas y se
trate solo del aislamiento de un germen en un cultivo, donde la pauta a seguir no
esta clara.

En adolescentes y adultos es frecuente aislar Pseudomonas aeruginosa y
micobacterias atipicas. El tratamiento para la Pseudomonas aeruginosa es similar al
establecido para los pacientes con fibrosis quistica. Un estudio reciente (98) pone en
evidencia la falta de consenso en este aspecto en los centros europeos, donde el
89% no tienen una pauta escrita para el tratamiento erradicador de la Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con DCP, el 87% centros tratan el primer aislamiento con
antibidtico oral (ciprofloxacino) y junto con colistimetato sddico nebulizado en el 43%
de los casos. Para la infeccion crénica, el farmaco nebulizado mayoritariamente
utilizado es también el colistimetato en un 51% de los casos.

Es frecuente que en la poblacién infantil se precisen antibidticos orales ocasionales
para tratar las infecciones respiratorias y a medida que pasan los afios, se va

incrementando la necesidad de antibioterapia endovenosa (89).
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1.6.6. Tratamientos de soporte respiratorio y quirurgico

Con la progresion de la enfermedad, los pacientes pueden precisar oxigenoterapia,
ventilacidn mecanica no invasiva o incluso un trasplante pulmonar.

Ocasionalmente, el tratamiento quirdrgico también puede indicarse para la reseccion
de bronquiectasias. En la DCP las indicaciones son similares a las bronquiectasias
no-FQ (bronquiectasias graves localizadas con procesos febriles recurrentes o
hemoptisis grave a pesar de un tratamiento médico agresivo). Un estudio
retrospectivo reciente (99) compara una cohorte de pacientes con DCP a los cuales
se les ha realizado una lobectomia previamente con los que no se han intervenido,
mostrando Unicamente que los lobectomizados presentaban un menor FVC

(capacidad vital forzada) (z-score -5,43 versus -1,91) y FEV1 (-4,90 versus -1,80).

1.6.7. Tratamiento de las complicaciones otorrinolaringolégicas

Mas del 85% de los pacientes refieren otitis medias agudas y serosas de repeticion,
en ocasiones con disminucion de la audicién, que suelen mejorar progresivamente
en la adolescencia y edad adulta. Para estos casos se aconseja el tratamiento
precoz con antibidticos y evitar la intervencidn con drenajes transtimpanicos, ya que
se asocia a un riesgo aumentado de padecer perforacién timpanica y otorrea crénica
(100). No obstante, las guias americanas si aconsejan la colocacion de estos en
casos de hipoacusia severa ya que las posibles complicaciones son tratables y se
disminuye el riesgo de presentar un colesteatoma secundario a la erosion de la
cadena osicular (85,101). Otra opcidon en caso de disminucion acentuada de la

audicion es el uso transitorio de audifonos.
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Para el tratamiento de la rinosinusitis cronica se aconsejan lavados nasales diarios y
pueden usarse anticolinérgicos y corticoides nasales, aunque no suele haber mucha
respuesta porque al igual que en la FQ, la inflamacién es de predominio neutrofilico
(85,102). El tratamiento de la sinusitis y la poliposis nasal también consiste en el uso
precoz de antibidticos y en casos recurrentes puede valorarse la intervencion

quirurgica.

1.6.8. Manejo de los aspectos reproductivos

Los pacientes adultos pueden precisar técnicas de fecundacion in vitro y las mujeres
embarazadas deben realizar unos controles mas exhaustivos del embarazo por el
riesgo inicial de embarazo ectdpico y para control pulmonar sobretodo al final del

embarazo (89).

Como en la mayoria de las enfermedades genéticas, el futuro en el tratamiento va
encaminado sobretodo a terapias proteicas y génicas.

Los pacientes con DCP tienen un indice de supervivencia normal con una funcién
pulmonar variable y es importante realizar un diagnéstico precoz para disminuir su

morbilidad y para no realizar tratamientos innecesarios.
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Hipotesis y objetivos

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

El estudio mediante videomicroscopia oOptica de alta velocidad de la frecuencia y
patron de motilidad ciliar en muestras en fresco de cepillado nasal, nos permitira
mejorar el diagndstico de los pacientes con sospecha clinica de discinesia ciliar

primaria.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo principal

Valorar la utilidad diagndstica de las alteraciones funcionales de la motilidad ciliar en
nifos con sintomas respiratorios cronicos sugestivos de discinesia ciliar primaria,
comparada con el estudio de la ultraestructura ciliar con microscopia electrénica

realizado previamente.

2.2.2. Objetivos secundarios

1. Establecer valores de normalidad del estudio de motilidad ciliar con
videomicroscopia Optica de alta velocidad.
2. Describir las caracteristicas clinicas, funcionales, radiologicas y

microbiolégicas de los pacientes afectos de discinesia ciliar primaria.
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3. Valorar la utilidad como pruebas de despistaje de las escalas de sintomas
(cuestionario PICADAR) y el éxido nitrico nasal en la muestra de pacientes
estudiados previamente con microscopia electronica.

4. Comprobar la utilidad diagndstica de la motilidad ciliar, y la utilidad como
pruebas de despistaje de las escalas de sintomas (cuestionario PICADAR) y

oxido nitrico nasal en una muestra ampliada de pacientes.
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3. METODOS

3.1. Tipo de estudio

Estudio descriptivo observacional de serie de casos en el que se plantean cuatro
estudios:

1. Estudio 1. Valores de normalidad de motilidad ciliar con videomicroscopia
optica de alta velocidad (muestra 1)

2. Estudio 2. Comparacion de la utilidad diagndstica del microscopio electronico
con el estudio de motilidad ciliar (muestra 2)

3. Estudio 3. Utilidad como pruebas de despistaje de las escalas de sintomas
(cuestionario PICADAR) y el oxido nitrico nasal en la muestra de pacientes
(muestra 2)

4. Estudio 4. Comprobacion de la utilidad diagnéstica de la motilidad ciliar, y de
la utilidad como pruebas de despistaje de las escalas de sintomas
(cuestionario PICADAR) y 6xido nitrico nasal en una muestra ampliada de

pacientes (muestra 3)

3.2. Estudio 1. Valores de normalidad de motilidad ciliar con
videomicroscopia optica de alta velocidad (muestra 1)

Con la finalidad de establecer unos valores propios de referencia de frecuencia de
batido ciliar e indice de discinesia en nuestro laboratorio con la metodologia que

empleamos, se decidio realizar un estudio con individuos sanos.
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3.2.1. Poblacién
Se reclutaron individuos sanos sin sintomas sugestivos de discinesia ciliar primaria
ni patologia crénica respiratoria de vias bajas ni altas. Los individuos adultos sanos,
no fumadores fueron voluntarios. Los individuos pediatricos fueron recogidos a partir
del listado de pacientes quirurgicos diarios de nuestro centro, que iban a ser
sometidos a anestesia general por cirugia menor no respiratoria (aparato
genitourinario, ocular, etc.), aprovechando el momento tras la anestesia para recoger
la muestra de cepillado de la mucosa nasal, siempre habiendo informado a los
padres de ello.
3.2.1.1. Criterios de inclusion y exclusion
1. Criterios de inclusion:

- Individuos sin datos clinicos sugestivos de discinesia ciliar primaria ni

patologia cronica respiratoria de vias altas o bajas.

- Individuos en los que se obtiene la autorizacion de los padres o tutores

legales, y de los nifios y nifas mayores de 12 afios, mediante consentimiento

informado; o del propio individuo si es mayor de 18 afos.

2. Criterios de exclusion:

- Sintomas sugestivos de discinesia ciliar primaria o de enfermedad cronica

respiratoria de vias altas o bajas.

- Fumadores activos o pasivos.

- Ausencia de consentimiento informado de los padres, tutores legales o de

los pacientes mayores de 12 afos o del propio individuo si es mayor de 18

anos.
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3.2.1.2. Tamaino muestral y procedimiento del muestreo
Se valoré que un tamano muestral de 30 casos permitiria obtener una muestra de
distribucién normal y calcular el intervalo de normalidad a partir de la media y dos

desviaciones estandar.

3.2.2. Variables y recogida de datos

Se realizd un cuestionario (Anexo 1) en el que se recogieron datos para asegurar
que los pacientes no habian padecido episodios de bronquitis de repeticion,
patologia rinosinusal cronica, otitis repetidas o alteraciones inmunolégicas. También
se recogian los datos referentes a la exposicion de tabaco activo o pasivo. Para
hacer la prueba era indispensable no haber padecido ninguna infeccion de vias altas
ni bajas en las ultimas 6 semanas.

La realizacién de la biopsia por cepillado de la mucosa nasal y su posterior analisis
de motilidad (frecuencia y batido ciliar) se realizaba con la misma técnica y
procesamiento que en los casos patoldgicos del estudio principal que se describe en

el apartado siguiente.

3.3. Estudio 2. Comparacién de la utilidad diagnéstica del
microscopio electrénico con el estudio de motilidad ciliar (muestra
2)

El estudio parte de una muestra de pacientes menores de 18 afos estudiados entre
los anos 2000 y 2008 por sintomas sugestivos de discinesia ciliar primaria en los que
se habia realizado un cepillado previo de la mucosa nasal para estudio
ultraestructural mediante microscopia electronica para su diagndstico (Unica prueba

diagndstica disponible en ese momento).
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3.3.1. Criterios de inclusion y exclusion

1. Criterios de inclusion. Para entrar en el estudio los pacientes debian
cumplir los tres criterios siguientes:

- Pacientes con estudio previo de una muestra de la mucosa nasal mediante
microscopio electrénico.

- Pacientes con datos clinicos sugestivos de discinesia ciliar primaria en el
momento de la realizacién del estudio de microscopia electronica (rinorrea
desde los primeros dias de vida, tos crénica, sintomas compatibles con asma
con mala respuesta al tratamiento, hallazgo de bronquiectasias sin causa
definida, rinosinusitis crénica y/o patologia crénica o6tica) en los que se
descartaron otras causas.

- Pacientes en los que se obtiene la autorizacién de los padres o tutores
legales, y de los nifios y nifas mayores de 12 afios, mediante consentimiento
informado

2. Criterios de exclusion:

- Ausencia de consentimiento informado de los padres, tutores legales o de

los pacientes mayores de 12 anos.

3.3.2. Tamano muestral

Se realiz6 un muestreo de conveniencia, incluyendo los nifios de nuestra Unidad de
Neumologia Pediatrica (Hospital Vall d’Hebron de Barcelona) en los que se disponia
de un estudio previo de la ultraestructura ciliar con microscopio electrénico.

Se realiz6 una revision del conjunto de nifios a los cuales se les habia realizado un
cepillado de la mucosa nasal para estudio con microscopia electrénica por sospecha

clinica de discinesia ciliar entre los afios 2000 y 2008. Se contacté con todo este
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grupo de pacientes para reclutarlos para este proyecto, tanto los casos cuyo
resultado de la microscopia electréonica era compatible con discinesia ciliar primaria

como en los casos que no lo era o bien era no concluyente.

3.3.3. Diseno

El disefio del estudio 2 se resume en la figura 7.

Una vez seleccionados aquellos pacientes con clinica sugestiva de discinesia ciliar
en los que se realizé durante los afios 2000 — 2008 un cepillado de la mucosa nasal
para el analisis con microscopia electronica de la ultraestructura ciliar se solicitd el
consentimiento informado para su inclusién en el estudio.

Los pacientes se clasificaron en funcion del resultado del estudio previo con
microscopio electronico en sugestivos de esta enfermedad (observacién de un
porcentaje mayor o igual de 60% de algun defecto en la ultraestructura ciliar en el
microscopio electrénico) normales (porcentaje inferior al 60%) o no concluyentes.

Se realizé6 un nuevo cepillado de la mucosa nasal para su estudio en fresco y
determinacién de la frecuencia y patrén de batido ciliar en todos los casos. En el
caso de no observarse alteraciones de la motilidad ciliar sin haber una clinica
altamente sugestiva, se excluia el diagnostico de discinesia ciliar. En los casos
donde se encontré un resultado alterado, se repitid el cepillado y el estudio de
motilidad hasta un maximo de 3 ocasiones para confirmar el diagnéstico en caso de
persistencia de la alteracion de la frecuencia o del patrén de batido ciliar o bien para

descartar discinesia ciliar secundaria.
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Figura 7. Esquema del desarrollo del estudio 2

Historia clinica y exploracion fisica

Exploracioén funcional respiratoria, 6xido nitrico nasal y exhalado

Datos radioldgicos

l

Sospecha clinica de discinesia ciliar

l

Cepillado nasal y microscopia electronica (12 muestra de estudio previo, afios 2000-2008)

l

Resultado sugestivo, normal o no concluyente de discinesia ciliar

l

Exploracion funcional respiratoria, 6xido nitrico nasal y exhalado
Cepillado nasal para estudio de motilidad ciliar (12 muestra)
Estudio en fresco y analisis de la frecuencia y patrén de batido ciliar

Normal

Alterado

Repeticion de cepillado nasal (22-32 muestra)

l

Estudio de la frecuencia y patréon de batido ciliar

Normal Alterado

l

Discinesia ciliar secundaria Discinesia ciliar primaria
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3.3.4. Variables y recogida de datos (Anexo 2)

3.3.4.1. Historia clinica y exploracion fisica

En todos los pacientes se reviso la historia clinica recogiendo sus antecedentes
personales y familiares, sintomas habituales, numero de exacerbaciones, existencia
de otras patologias asociadas y tratamiento actual. Dentro de la anamnesis se
recogieron los datos clinicos y antecedentes personales para calcular el cuestionario
clinico predictivo PICADAR. Estos datos incluyen basicamente los antecedentes
perinatolégicos (edad gestacional, distrés respiratorio al nacer, necesidad de ingreso
o de cuidados intensivos, situs inversus, cardiopatia) y la clinica otorrinolaringolégica
(rinitis perenne, patologia 6tica cronica).

En la exploraciéon fisica se recogieron datos sobre la antropometria, auscultacion
pulmonar, la existencia de acropaquias y la saturacion basal de oxigeno.

Se calcularon los percentiles y z-scores de peso, talla e indice de masa corporal en
todos los pacientes a partir de los valores de referencia del estudio Millennials’
Growth (Carrascosa et al (103)).

Se recogié la informacion y fecha del cepillado de la mucosa nasal del estudio

ultraestructural previamente realizado.

3.3.4.2. Datos radiolégicos

Se recogieron los datos sobre los hallazgos radiolégicos de la ultima radiografia de
térax realizada y de la tomografia axial computarizada pulmonar en caso de que la

hubiera.
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3.3.4.3. Exploracién funcional respiratoria

El mismo dia de la visita, en aquellos pacientes capaces de colaborar, se realizé una
espirometria con un equipo de espirometria Jaeger MasterScope (Carefusion,
Hoechberg, Alemania). Se recogieron los datos de capacidad vital forzada (FVC),
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y el flujp maximo
espiratorio medio (MMEF).

La espirometria se realizé siguiendo las recomendaciones y los estandares de la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)
(104,105).

A parte de la medida en valores absolutos, se calcularon los indices de z-score

segun las ecuaciones de la Global Lung Function Initiative (GLI) (106).

3.3.4.4. Determinacion del 6xido nitrico nasal y exhalado

En aquellos pacientes colaboradores, se realizdé la medida de la fraccién de 6xido
nitrico exhalado y nasal con el equipo CLD 88sp NO-analyzer (ECO MEDICS, AG,
Duerten, Switzerland).

La determinacion de o6xido nitrico se realizé siguiendo las recomendaciones y los

estandares de la guia conjunta de la ATS y la ERS (107).

3.3.4.5. Cultivo de esputo o frotis faringeo

Se realizd un cultivo de esputo o de frotis faringeo, en aquellos pacientes en los que
no se pudiera obtener una muestra de esputo, para realizar un cultivo microbioldgico

bacteriano, de acuerdo con la practica clinica habitual.
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3.3.4.6. Estudio de microscopio electrénico

Para la realizacién del estudio de microscopio electrénico se habian remitido a los
pacientes del Hospital Vall d’Hebron al Hospital del Mar de Barcelona. La Dra. Rosa
Busquets del Servicio de Pediatria realizaba la extraccién de la muestra y el Dr.

Lloreta del Servicio de Anatomia Patoldgica realizaba el andlisis.

3.4. Estudio 3. Utilidad como pruebas de despistaje de las escalas
de sintomas (cuestionario PICADAR) y 6xido nitrico nasal (muestra
2)

En la muestra estudiada de pacientes se valoré la utilidad como pruebas de

despistaje del cuestionario de sintomas PICADAR (tabla 1) y del 6xido nitrico nasal.

3.5. Estudio 4. Comprobacion de la utilidad diagnéstica de la
motilidad ciliar, y de la utilidad como pruebas de despistaje de las
escalas de sintomas (cuestionario PICADAR) y éxido nitrico nasal
en una muestra ampliada de pacientes (muestra 3)

Posteriormente se valoro la utilidad de la motilidad ciliar, del cuestionario PICADAR y
del 6xido nitrico nasal en una muestra mas amplia de pacientes estudiada de forma
consecutiva durante los anos 2010 - 2020. Se solicitdé la aprobacion del Comité de
Etica del Hospital Vall d’'Hebron y se solicitd el consentimiento informado de los

pacientes o sus padres para la inclusion en el estudio.
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3.6. Aspectos éticos

Todos los participantes fueron informados de las caracteristicas y objetivos de los
estudios y se garantizé en todo momento la confidencialidad de la informacion y el
anonimato de estos, guardando su identidad de forma estrictamente confidencial.
Los estudios se llevaron a cabo con la aprobaciéon del Comité de Etica e
Investigacion Clinica del Hospital Vall d’'Hebron (Anexos 3, 4y 5).

Las pruebas que se realizaron no fueron invasivas, y no se han descrito
complicaciones graves en la toma de la muestra por cepillado nasal.
Ocasionalmente puede producirse un pequefio sangrado que se autolimita en unos
minutos. Es habitual el lagrimeo del ojo por reflejo de la glandula lagrimal ipsilateral.
Ademas, en el estudio con individuos sanos, los menores a los que se tomaba la
muestra estaban anestesiados porque iban a someterse a un proceso quirurgico, por

lo que no notaron ninguna molestia.

3.7. Realizacién de la biopsia por cepillado de la mucosa nasal

Los pacientes no tenian que referir ninguna infeccidén de vias aéreas superiores ni
inferiores en las 6 semanas previas. A ser posible, tendrian que haber suspendido
su medicacion habitual (inhaladores, aerosoles nasales) durante las ultimas 24 horas
antes de realizar la prueba.

Con el paciente sentado y sujetado por los padres en los casos que fuera necesario,
se procedid a la recogida de la muestra mediante cepillado en el cornete nasal
inferior con un escobillén para citologia de 2 mm sin anestesia local. Para ello, se
introducia el cepillo por la narina y se frotaba contra la mucosa del epitelio

respiratorio en el lugar indicado durante tres segundos.
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Figura 8. Cepillo de 2 mm de diametro para cepillado mucosa nasal

La muestra se colocd en un tubo con 2,5 ml de medio de cultivo 199® con 20nM de
HEPES® tamponado a pH 7,4 y antibidticos (estreptomicina 100 ug/ml, penicilina
100 ug/ml y anfotericina B 2,5 ug/ml). Tras colocar el cepillo inmediatamente en este
medio, se procedié a agitarlo vigorosamente durante 10 segundos para que las
células adheridas al cepillo se desprendieran y se dispersaran por el medio de

cultivo.
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Figura 9. Tubos de medio de cultivo para preservacion de la muestra de epitelio
respiratorio para su analisis de motilidad ciliar

3.8. Estudio de la motilidad ciliar mediante videomicroscopia optica
de alta velocidad. Analisis de la frecuencia y patréon de batido ciliar

A los 20-30 minutos de la recogida de la muestra, se colocaban una o dos gotas en
un porta con unos cubres pequenos pegados en los laterales para que un cubre mas
largo que se colocaba encima, se sustentara por los de los laterales creando asi un
pequefio espacio que impedia que las células ciliadas de la muestra se

comprimieran y no se pudiera ver el batido ciliar con normalidad.
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Figura 10. Porta con 2 cubres en los extremos y muestra de medio con células
ciliadas en la parte central para posteriormente cubrirlo con otro cubre de mayor
longitud y analizar la motilidad ciliar

El porta con la muestra de epitelio de células ciliadas se colocé en una placa caliente
(837°C) de un microscopio Olympus BX41 con contraste de fases y se dejo durante
20-30 minutos para que la muestra homogenizara la temperatura. La muestra se
examiné usando una interfase de x20-40 para la localizacion de los ejes ciliados y
x100 con inmersion de aceite para la grabacién.

El batido ciliar se grabd con una videocamara digital de alta velocidad (MotionPro®
X4, IDT, CA, USA) conectada a un microscopio optico, a la frecuencia de 500
fotogramas por segundo. La camara permite la reproduccién de cada fotograma a
velocidad reducida o fotograma a fotograma. El analisis de las imagenes se realizé

con el programa MotionPro® X4.

51



Métodos

i o

Figura 11. Microscopio 6ptico conectado a videocamara digital de alta velocidad a
su vez conectada a ordenador para visualizar y grabar la motilidad ciliar. El
microscopio Optico tiene una pletina con control de temperatura.

Se registraron, proyectados en un monitor de alta resolucién, 10 bordes de epitelio

ciliado de perfil lateral (donde se intentaba tener un minimo de 10 células ciliadas en

cada uno) y 2 ejes de vision desde arriba. Se analizaron fotograma a fotograma para
observar el patron de batido ciliar. Se calcularon tres parametros:

- Frecuencia de batido ciliar. Se midié directamente a partir de la grabacion de

5 ciclos de batido de cada grupo de cilios, calculandola en un minimo de 3 y

maximo de 10 células ciliadas y 2 veces en cada una de éstas, en los 10

bordes epiteliales registrados. A partir de la grabacion de estos 5 ciclos de

cada grupo de cilios, se convirtié éste en la frecuencia de batido ciliar usando

la férmula 500 / (n°® de fotogramas cada diez batidos) x 5.
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- Indice de discinesia. Porcentaje medio de células que tienen patrén
discinético en la muestra tras analizar por separado y célula a célula, los 10
bordes de epitelio ciliado.

- Indice de inmovilidad ciliar observado (frecuencia de batido de 0 Hz),

mediante la formula (n° de registros de inmovilidad / total de registros en la

muestra) x 100.

Figura 12. Vision de epitelio respiratorio ciliado con vision lateral a través de
videocamara digital de alta velocidad

Figura 13. Visién de epitelio respiratorio ciliado con vision desde arriba a través de
videocamara digital de alta velocidad

53



Métodos

3.9. Analisis de los datos

Se realizé un andlisis descriptivo de frecuencias de las variables cualitativas y
cualitativas y se calcularon los estadisticos de tendencia central (media o mediana) y
dispersion para las variables cuantitativas [desviacidn estandar (DS), intervalo de
confianza al 95%, rango].
Para realizar las comparaciones entre las diferentes variables cuantitativas o
cualitativas se aplicaron técnicas de analisis paramétricas 0 no paramétricas en
funcion de su normalidad. Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizd
la prueba de Chi-cuadrado. Para la comparacion de las variables cuantitativas se
utilizé la prueba de Kruskal Wallis en caso de distribucidn no paramétrica y la prueba
t de Student o el analisis de la varianza de una via en caso de distribucion normal.
Para el analisis de las pruebas diagndsticas se calcularon los siguientes parametros:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y analisis de las
curvas ROC.
Para realizar estos calculos se consider6 un caso como diagnostico cierto de
discinesia ciliar tras la valoracion conjunta de los siguientes requisitos: clinica
compatible con ausencia de otra enfermedad, valor de Oxido nitrico nasal,
alteraciones diagndsticas en el microscopio electronico, resultado patoldgico del
estudio de motilidad repetido en 2-3 ocasiones, estudio de inmunofluorescencia y
estudio genético de mutaciones relacionadas con la enfermedad positivo. Todos
estos criterios se valoraron de manera retrospectiva tras la incorporacion de nuevas
técnicas diagnosticas en nuestro laboratorio en los afios 2010 — 2020.

- Sensibilidad: Probabilidad de que el resultado de una prueba sea positivo

cuando la enfermedad esta presente (tasa de verdaderos positivos).

Sensibilidad = Verdaderos positivos / verdaderos positivos + falsos negativos
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Especificidad: Probabilidad de que el resultado de una prueba sea negativo
en un sujeto sano (tasa de verdaderos negativos).

Especificidad = verdaderos negativos / verdaderos negativos + falsos
positivos

Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad de que la enfermedad esté
presente cuando la prueba es positiva.

*

VPP = Sensibilidad * prevalencia / sensibilidad prevalencia + (1-
especificidad) * (1 — prevalencia)

Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad de que la enfermedad no esté
presente cuando la prueba es negativa.

VPN = Especificidad * (1 — prevalencia) / (1 — sensibilidad) * prevalencia +
especificidad * (1 — prevalencia)

Para el célculo de los valores predictivos positivos y negativos se asumié que
el numero de casos positivos y negativos en la muestra reflejaba la
prevalencia de la enfermedad en esa poblacion.

Los intervalos de confianza que se calcularon para la sensibilidad y
especificidad son los intervalos de confianza “exactos” de Clopper — Pearson.
Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). En la curva ROC se recoge
de forma grafica la tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) en funcién de
la tasa de falsos positivos (100 — especificidad) para diferentes puntos de
corte de un parametro. Cada punto de la curva ROC representa una pareja de
sensibilidad / especificidad correspondiente a un umbral de decision. Se
calculé también el area bajo la curva ROC, que es una medida de cémo
puede un parametro distinguir entre dos grupos diagndsticos (enfermo /

normal).
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Se consideraron significativos valores de p inferiores a 0,05.
Los analisis se han realizado con el paquete estadistico MedCalc Statistical Software

version 19.1.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica).
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4. RESULTADOS

4.1. Valores de normalidad de motilidad ciliar con videomicroscopia
Optica de alta velocidad

Realizamos un analisis de motilidad en adultos voluntarios sanos y en nifios que
iban a someterse a un acto quirdrgico programado. Ninguno de ellos tenia
antecedentes de patologia otorrinolaringolégica recurrente, bronquitis de repeticion,
inmunodeficiencias, patologia de base importante ni eran fumadores; asi que la
escala predictiva PICADAR fue igual a 0 en todos los casos. Todos habian estado
libres de sintomas respiratorios durante las 6 semanas previas a realizar el
procedimiento. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado.

Se incluyeron un total de 30 casos, 18 (60%) varones y 12 (40%) mujeres. La edad
media de las personas sanas incluidas en el estudio fue de 17,82 afios (mediana
11,72 afos). El individuo de menor edad tenia 1,14 anos y el mayor 50,71 afios.
Diecisiete eran menores de 18 afios y el resto eran adultos. Todos eran de origen
caucasico excepto un nifio en que ambos progenitores eran latinoamericanos.

En nuestro grupo de poblacién sana y con nuestra metodologia para el estudio de la
motilidad ciliar, encontramos una frecuencia de batido media de 9,94 Hz con una
desviaciéon estandar (DS) de 0,69, con lo que establecimos los valores de
normalidad para la frecuencia de batido entre 8,56 y 11,32 Hz.

El indice de discinesia medio fue de 12,10% con una DS de 4,78, con lo que
establecimos el valor de normalidad del indice de discinesia ciliar entre 2,54 y

21,66%.
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El indice de inmovilidad medio fue de 0,13% con una DS de 0,69, con lo que
establecimos el valor de normalidad del indice de inmovilidad ciliar entre 0 y 1,51%.
De esta manera, establecimos unos valores de referencia normales para poderlo
aplicar en la valoracién de nuestros pacientes (Tabla 4).

Debido a que la muestra de personas sanas incluia adultos y nifios, se compararon
los valores del estudio de motilidad calculados en ambos grupos. En el grupo de
menores de 18 anos, la frecuencia media de batido fue de 10,16 Hz y en adultos de
9,65 Hz. En el grupo de adultos el valor medio la frecuencia media fue menor,
aunque no significativamente diferente (p=0,054). El indice de discinesia medio fue
de 10,74% en el grupo de nifios versus 13,88% en el de adultos. La media del indice
de inmovilidad fue de 0,22% en los nifios y 0% en los adultos. Ambos indices no

tuvieron diferencias significativas entre los dos grupos (p= 0,075 y p=0,38).

Tabla 4. Valores de motilidad ciliar en la muestra de pacientes sanos

Pacientes Pacientes
Muestra total pediatricos adultos o]
(n=17) (n=13)
Frecuencia de batido (Hz), media (DS) 9,94 (0,69)
Rango de normalidad 8,56 - 11,32 10,16 (0.63) 9,65(0,67) 0,054
indice de discinesia (%), media (DS) 12,10 (4,78)
Rango de normalidad 2,54 - 21,66 10,74 (4,20) 13,88 (5,06) 0,075
indice de inmovilidad (%), media (DS) 0,13 (0,69)
Rango de normalidad 0-1,51 0,22(0,92) 0 0,380
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4.2. Comparacion de la utilidad diagnéstica del microscopio
electrénico con el estudio de la motilidad ciliar

En la revision del conjunto de nifios a los cuales se les habia realizado un cepillado
de la mucosa nasal para estudio con microscopia electronica por sospecha clinica
de discinesia ciliar entre los 2000 y 2008, el numero de pacientes que cumplian los
criterios de inclusion fue de 68 (40 nifios y 28 nifias). La edad media en la que se
realizd el estudio de microscopia electronica fue de 7,8 afios. Se realizd un
diagndstico de presuncion de discinesia ciliar primaria por tener un porcentaje mayor
o igual de 60% de algun defecto en la ultraestructura ciliar en 32 casos, 26 casos no
cumplian el porcentaje de lesién detectada para ser diagnosticados de discinesia
ciliar primaria y en 10 los resultados eran inconcluyentes.

De los 68 pacientes, participaron en el estudio 47. Las causas de no incluirse los
pacientes restantes fueron por no localizacion o por no dar el consentimiento para
participar en el estudio. La edad media de este grupo cuando se realiz6 el estudio de
microscopia electrénica fue de 6,62 afios (rango 4,8 meses — 14,4 anos). La edad
media de los pacientes en el momento de inclusion en el estudio fue de 11 afios. El
paciente de menor edad tenia 2,38 afos y el mayor 18,95 afios. Dos pacientes ya
habian cumplido los 18 afios, el resto eran menores de edad.

Se incluyeron 29 nifios (61,7%) y 18 nifas (38,3%) (Tabla 5). Todos los pacientes
eran de origen caucasico excepto un nifio que uno de sus progenitores era

latinoamericano.
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4.2.1. Descripcidon de la muestra. Caracteristicas clinicas generales y
antecedentes

De los 47 pacientes incluidos en el estudio, s6lo en un caso habia antecedentes de
consanguinidad.

El 14,9% fueron prematuros y el 23,4% precisaron oxigeno al nacimiento (8,5% junto
con ventilacibn mecanica durante una media de 4,25 dias). El 19,5% fueron
diagnosticados de taquipnea transitoria del recién nacido durante los primeros dias
de vida (Tabla 6).

De las otras patologias que podemos encontrar asociadas a la discinesia ciliar
primaria, el 10,6% de casos tenian situs inversus asociado, ninguno tenia
heterotaxia. Dos pacientes (4,3%) tenian una cardiopatia congénita. No hubo ningun
caso con hidrocefalia asociada. El 34% de los nifios padecian al menos una alergia
a neumoalergenos y el 2,1% tenian polipos nasales. El reflujo gastroesofagico
estaba presente en un 17% en nuestros pacientes.

El 10,6% tenian antecedentes familiares de primer o segundo grado de
bronquiectasias y 4,3% de discinesia ciliar primaria (2 hermanas afectas de DCP).
En el 29,8% de los casos habia antecedentes de asma en la familia y en el 21,3% de

otitis de repeticion.

4.2.2. Descripcion de la muestra. Sintomas clinicos y escala PICADAR

En cuanto a la presentacion de los sintomas tipicos de esta enfermedad, los padres
referian que su hijo/a presenté tos desde el nacimiento en el 27,7% de los casos y
rinorrea en el 29,8% (Tabla 6).

La tos aparecio a una media de edad de 15 meses (mediana 4,5 meses), siendo en

el momento de la inclusién en el estudio productiva en la mayoria de los casos
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(63,8%), pero se mantenia durante todos los meses del afio soélo en 21,3% de los
pacientes. En la mayoria de los casos (42,6%) la tos estaba presente durante todo el
dia. El 66% de los nifios referia expectorar diariamente o de manera ocasional
siendo ésta purulenta (amarillo-verdosa) en el 27,6% de los casos (Tabla 7).

La rinorrea apareciéo a una media de edad de 16,5 meses de edad (mediana 4,5
meses) y era persistente solo en el 25,5% y purulenta de manera habitual (amarillo-
verdosa) en el 27,7% de los casos (Tabla 7).

El 48,9% tenian episodios de sibilantes ocasionales. La media de cuadros de
bronquitis en el ultimo ano fue de 2,2 episodios al afio, aunque con un rango amplio
que iba de ningun episodio a 2 episodios mensuales. Solo 2 pacientes presentaron
una neumonia en el ultimo afo (Tabla 7).

La media de exacerbaciones respiratorias referidas (entendiéndose como
infecciones respiratorias de vias altas o bajas) fue de 3,68 episodios en el afio previo
a la visita de inclusién. Cuatro pacientes precisaron ingreso por este motivo (Tabla
7).

El ejercicio fisico era bien tolerado en la mayoria de los casos (78,7%).

El 21,3% de los pacientes referia tener sensacion de oidos tapados de manera
habitual y el 14,9% de sordera. El numero de episodios anuales de otitis fue de 0,34
episodios con un rango de ninguno a 4 episodios. Cinco pacientes tenian
antecedentes de intervencién de drenajes transtimpanicos (3 de ellos en 2
ocasiones) siendo la edad media de la primera intervencion a los 4,8 afios. S6lo un
paciente habia padecido una sinusitis aguda en el ultimo afo (Tabla 7).

Teniendo en cuenta todos estos sintomas sugestivos de discinesia ciliar primaria, se
calculd la escala PICADAR en cada uno de los pacientes, siendo la media del grupo

igual a 3,98 con un rango de 0 a 10 (Tabla 9).
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4.2.3. Descripcion de la muestra. Tratamientos recibidos

El 46,9% recibian algun tratamiento inhalado diario (corticoide o corticoide
combinado con beta-2 adrenérgico de larga duracion asociado) y el 29,8%
azitromicina oral en tandas de tres dias semanales como tratamiento antinflamatorio.
Ocho pacientes recibian montelukast oral y 2 inmunoterapia subcutanea.
Unicamente 3 pacientes recibian antibiético nebulizado como tratamiento habitual
(tobramicina, colimicina o ambos alternos). Para el tratamiento de las
exacerbaciones respiratorias, la mayoria (85,1%) recibian azitromicina o un
antibiodtico beta-lactamico via oral. El 29,8% referian realizar fisioterapia respiratoria
de manera habitual con una media de 3,27 dias a la semana. En cuanto al
tratamiento por problemas otorrinolaringoldgicos, el 21,3% recibia tratamiento de

corticoides nasales en tandas, el resto no recibia ningun tratamiento por este motivo.

4.2.4. Descripcion de la muestra. Exploracion fisica

En el dia de la visita de inclusion y de la realizacién del primer estudio de motilidad
ciliar, los pacientes referian estabilidad clinica en las ultimas 6 semanas. Se realizd
una exploracién fisica previo a la toma de la muestra.

En la antropometria, el peso medio calculado estaba en el z-score 0,35 (DS 1,91) y
la talla en el z-score en -0,32 (DS 1,30). El indice de masa corporal medio fue de
20,06 (DS 4,90) y se situaba en el z-score 0,50 (DS 1,99) (Tabla 5).

La auscultacién respiratoria fue normal en el 66% de los casos, aunque también se
auscultaron subcrepitantes localizados (23,4%), roncus generalizados (4,3%),
sibilantes generalizados/localizados (2,1%) e hipoventilacién localizada (2,1%).

Ningun paciente presentaba tiraje ni acropaquias.
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La saturacion de oxigeno media fue de 98,9% (minima 82% en un paciente con
cardiopatia cianosante, siendo para el resto de los casos sin este antecedente del
95%)

En el examen otorrinolaringolégico, un 19,1% de los pacientes tenian timpanos
deslustrados por otitis serosa bilateral y se observé rinorrea purulenta en 7 casos

(14,9%).

4.2.5. Descripcion de la muestra. Pruebas analiticas y radiolégicas

Treinta y tres (70,2%) de los pacientes tenian realizada una prueba del sudor y un
estudio inmunoldgico basico en 44 casos (93,6%). Solo un paciente tenia una
hipogammaglobulinemia leve con disminucion de IgG no tributaria de tratamiento
especifico. El resto de los pacientes tenian dichas pruebas normales.

El hallazgo radiolégico mas comunmente encontrado en la radiologia simple de torax
realizada previamente fue la presencia de una atelectasia o condensacion (38,3%)
seguido de bronquiectasias (19,1%) y dextrocardia (10,6%). Cuarenta y cuatro
pacientes tenian también realizada una tomografia axial computarizada de alta
resolucion (TACAR) previa. La alteracion mas frecuente encontrada en el ultimo
estudio (en el caso que tuvieran mas de uno) fue la presencia de bronquiectasias en
el 57,4% de los pacientes, siendo normal en 11,4% de los casos (Tabla 6). Las otras
alteraciones mas frecuentes encontradas fueron el patrén heterogéneo de
ventilacion (20%), el hallazgo de una atelectasia/condensacién segmentaria o
subsegmentaria (15,7%) y el engrosamiento peribronquial (12,8%). Los Iébulos
pulmonares mas afectados fueron el I6bulo medio e inferior izquierdo (28,3% cada

uno), inferior derecho (21%) y lingula (18%).
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Unicamente 6 pacientes tenian realizado un estudio radiolégico de senos que era

anormal (mostraba signos de sinusitis) en el 50% de los casos.

4.2.6. Descripcion de la muestra. Estudios microbiolégicos

Se recogié una muestra de esputo (o frotis faringeo en el caso de que el paciente no
fuera capaz de expectorar) previo al estudio de motilidad ciliar inicial en aquellos
pacientes que accedieron a realizarlo (14 muestras de esputo y 31 de frotis). Se
aisl6 mas frecuentemente el Streptococcus pneumoniae (12,5%) seguido de
Haemophilus influenzae (8,3%), Staphylococcus aureus (4,2%) y Pseudomonas
aeruginosa (2%). En 35 cultivos (73%) el resultado fue negativo. Se revisaron los
cultivos de esputo y frotis previos, y se encontré que, entre los casos positivos, los
gérmenes mas frecuentemente aislados fueron: Haemophilus influenzae (41,1%),
Streptococcus  pneumoniae  (29,5%), Staphylococcus aureus (14,7%) 'y

Pseudomonas aeruginosa (14,7%).

4.2.7. Descripcion de la muestra. Funcion pulmonar

El mismo dia de la visita inicial para el estudio de motilidad, se realizd6 una
espirometria forzada. Colaboraron 45 pacientes. Se midieron los parametros en
valores absolutos y se calcularon los indices de z-score segun las ecuaciones de la
Global Lung Function Initiative (GLI). Los pacientes de nuestro estudio tenian una
funcién pulmonar con valores medios expresados en porcentajes y z-score para FVC
93,5% (-0,43), FEV, 89,6% (-0,95), FEV4/FVC 80,5% (-0,92) y MMEF 74,2% (-1,23)

(Tabla 8).
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4.2.8. Determinacion de éxido nitrico exhalado y nasal

La medida del éxido nitrico exhalado y nasal se realizé en todos aquellos pacientes
que por edad y/o colaboracion técnica fueran capaces de realizarla (44 y 34
respectivamente). La media del 6xido nitrico exhalado fue de 16,4 ppb (rango 5-59
ppb). La media del 6xido nitrico nasal fue de 608,7 ppb (rango 3,5-1875 ppb) y
expresado como flujo fue de 195,9 nL/min de media con un rango de 0,9 a 618,7

nL/min (Tabla 9).

4.2.9. Estudio de motilidad ciliar

Se realiz6 el cepillado de mucosa nasal en los 47 pacientes, siendo valorable la

muestra para el estudio de motilidad en todos los casos. En caso de obtener un

resultado dudoso, se repitid el estudio (estando de nuevo el paciente libre de

sintomas respiratorios en las ultimas 6 semanas) una segunda vez en 23 pacientes y

una tercera vez por el mismo motivo y con las mismas condiciones en 4 pacientes.

En todos los casos se obtuvieron ejes laterales y ejes con visidn desde arriba (que
permiten una mejor valoracién del patron de motilidad).

- Primer estudio de motilidad: Se realizé el mismo dia que los pacientes se

incluian en el estudio. La media de frecuencia de batido ciliar de la mucosa

nasal fue de 8,07 Hz (DS 3,25) con un indice de discinesia medio del 46,6% y

de inmovilidad del 11,8%. El patrén fue normal en el 44,7% de los casos,

discinético en el 44,7%, estatico en el 8,5% y rotatorio en 1 caso (2,1%). De

esta manera, teniendo de referencia los valores obtenidos en el estudio con

poblacién sana, se concluyé que el estudio de motilidad (frecuencia y patrén

de batido) fue normal en 14 casos (29,8%) y anormal en 33 (70,2%) (Tabla

10).
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Segundo estudio de motilidad: Se realizé en aquellos casos que se considero
que el tipo de patron de motilidad era sugestivo de discinesia ciliar
secundaria. Se realizé en 20 pacientes. La media de frecuencia de batido
ciliar de la mucosa nasal fue de 7,78 Hz (DS 3,02) con un indice de discinesia
medio del 45,3% y de inmovilidad del 15%. El patrén fue normal en el 21,4%
de los casos, discinético en 10,6%, estatico 6,4% y rotatorio 2,1% (1 caso).
De esta manera, teniendo de referencia los valores obtenidos en el estudio
con poblacién sana, se concluyé que el estudio de motilidad (frecuencia y
patrén de batido) fue normal en 10 casos (21,3%) y anormal también en 10
(21,3%); el 57,4% restantes ya estaban catalogados como estudio normal o
alterado por el primer estudio (Tabla 10).

Tercer estudio de motilidad: Se realizd en aquellos casos que se considerd
que el tipo de patron de motilidad era sugestivo de discinesia ciliar
secundaria. Se realizd en 4 pacientes. La media de frecuencia de batido ciliar
de la mucosa nasal fue de 7,42 Hz (DS 2,26) con un indice de discinesia
medio del 71% y de inmovilidad del 39,2%. El patron fue discinético en todos
los casos. De esta manera, teniendo de referencia los valores obtenidos en el
estudio con poblacion sana, se concluyé que el estudio de motilidad
(frecuencia y patrén de batido) fue anormal en 4 casos (8,5%); el 91,5%
restantes ya estaban catalogados como estudio normal o alterado por el

primer o segundo estudio (Tabla 10).

De forma global, tras completar y analizar los tres estudios, se concluyé que el

estudio de motilidad (frecuencia y patrén de batido) fue normal en 25 casos

(53,2%) y anormal en 22 (46,8%) (Tabla 10).
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4.2.10. Catalogacion diagndstica de los pacientes

Inicialmente, con el estudio realizado mediante microscopia electrénica (Unica
prueba diagndstica disponible en ese momento), nuestro grupo de pacientes tenia
un diagndstico sugestivo de discinesia ciliar (> 60% de defectos en la ultraestructura)
en 29 casos (61,7%) siendo el defecto mas frecuente el déficit de brazo interno de
dineina junto o no con el del brazo externo. Un caso tenia un resultado no
concluyente (Tabla 10).

Como hemos mencionado, nuestro estudio de motilidad concluyé que el estudio de
motilidad (frecuencia y patron de batido) fue normal en 25 casos (53,2%) y anormal
en 22 (46,8%).

Para llegar a un diagnéstico de certeza de discinesia ciliar primaria se analizaron
conjuntamente los sintomas clinicos, las cifras de 6xido nitrico nasal, los resultados
del estudio de motilidad ciliar y los resultados del estudio genético para detectar
mutaciones relacionadas con esta enfermedad. Todo ello, permitié catalogar a cada
paciente en “paciente sin discinesia ciliar primaria” (30 casos, 63,8%), “paciente
afecto de discinesia ciliar primaria” (11 casos, 12,8%) y “paciente con estudio no
concluyente” (6 casos, 12,8%)

El estudio genético que se ha mencionado previamente se realizé en un total de 12
pacientes de los cuales 11 estan catalogados de “paciente afecto de discinesia ciliar
primaria” y 1 de “paciente con estudio no concluyente” en el cual este estudio fue
negativo. Se obtuvo un resultado positivo (dos mutaciones compatibles con el
diagndstico de discinesia ciliar primaria) en 9 de los 11 pacientes catalogados como
“afectos de discinesia ciliar primaria”. Los otros dos casos estan pendientes de

estudio de exoma. Los genes en los cuales se encontraron las mutaciones fueron:
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ARMC4, CCDC39 (2 pacientes), CCDC40, CFAP300, DNAHS5 (2 pacientes) y

RSPH1 (2 pacientes).

4.2.11. Caracteristicas clinicas de los pacientes segun la catalogacion
diagnodstica

Se analizaron las diferentes caracteristicas clinicas y los datos obtenidos en las
pruebas diagnosticas segun la catalogacién final otorgada en cada grupo de

pacientes.

4.2.11.1. Caracteristicas demograficas y antropométricas

Los tres grupos fueron similares en cuanto a edad y proporcion de varones y
mujeres (Tabla 5).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el peso e indice de
masa corporal, siendo menor en los afectos de discinesia ciliar primaria. En cuanto a

la talla, no hubo diferencias entre los tres grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y antropométricas en los diferentes grupos de
pacientes

Paciente sin Paciente afecto Paciente con
Muestra discinesia de discinesia estudio no
total ciliar primaria ciliar primaria concluyente P
(n=30) (n=11) (n=6)
Edad, aifos 11,00 (3,80) 10,73 (2,70) 10,55 (5,60) 13,21 (4,56) 0,316
Sexo, V:M 29:18 18:12 6:5 5:1 0,481
Peso, z-score 0,35 (1,91) 0,63 (1,58) -0,97 (1,28) § 1,34 (3,21) 0,019
Talla, z-score -0,32 (1,30) -0,08 (1,28) -1,01 (1,15) -0,27 (1,46) 0,125
IMC, z-score 0,50 (1,99) 0,68 (1,33) -0,77 (1,17) t 1,93 (4,16) 0,017

V: varones; M: mujeres; IMC: indice masa corporal

§ p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP o no concluyente
T p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente no concluyente
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4.2.11.2. Caracteristicas clinicas presentes al nacimiento

La mayoria de los pacientes fueron recién nacidos a término en los tres grupos. El
hecho de padecer taquipnea transitoria del recién nacido fue mas frecuente en el
grupo de discinesia ciliar primaria, aunque no el hecho de precisar oxigenoterapia al
nacimiento o requerir ventilacion mecanica (Tabla 6).

Los padres del grupo de los pacientes afectos de DCP, referian el inicio de la tos y
rinorrea desde el nacimiento con mayor frecuencia que en el resto de los grupos
(Tabla 6).

No hubo diferencias entre los grupos con el hecho de tener situs inversus o no,
aunque en el grupo de discinesia ciliar primaria era donde habia mas casos (Tabla

6).

Tabla 6. Caracteristicas clinicas presentes al nacimiento relacionadas con la
discinesia ciliar primaria en los diferentes grupos de pacientes

Paciente sin Paciente afecto Pamente.
. . \ .. . con estudio
Muestra discinesia de discinesia no
total ciliar primaria ciliar primaria P
(n=30) (n=11) concluyente
} (n=6)

RN a término 40 (85,1%) 24 (80%) 10 (90,9%) 6 (100%) 0,375
Oxigenoterapia 11 (23,4%) 5(16,7%) 5 (45,4%) 1(16,7%) 0,143
Ventilacion 4 (8,5%) 2 (6,7%) 1(9,1%) 116,7%) 0,723
mecanica
Taquipnea 9 (19,1%) 3 (10%) 6 (54,5%) 0 0,003
transitoria
Tos al 13 (27,7%) 5 (16,7%) 7 (63,6%) 1(16,7%) 0,010
nacimiento
Rinorrea al 14 (29,8%) 6 (20%) 7 (63,6%) 1(167%) 0,019
nacimiento
Situs inversus 5(10,6%) 2 (6,7%) 3(27,3%) 0 0,110

RN: recién nacido
%: se indica el porcentaje respecto al numero de pacientes total del grupo
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4.2.11.3. Caracteristicas clinicas relacionadas con la discinesia ciliar primaria

Las caracteristicas clinicas de los distintos grupos de pacientes en cuanto a
sintomas respiratorios y otorrinolaringolégicos se recogen en la tabla 7.

La tos productiva estaba presente en todos los pacientes con discinesia ciliar
primaria y era mas frecuente que en los otros grupos, aunque la tos persistente no
fue mas frecuente en ningun grupo en concreto.

La rinorrea persistente era mas frecuente en el grupo de pacientes con discinesia
ciliar primaria, aunque el hecho de ser purulenta o no era similar en todos los
grupos.

No hubo diferencias entre los grupos con el hecho de tener mas o0 menos episodios
de sibilantes, expectorar de manera diaria o tener bronquiectasias.

Los pacientes con discinesia ciliar primaria y los no concluyentes referian tener mas
problemas de sensacion de oidos tapados y sordera que los del grupo de no afectos.
En cambio, el numero de episodios anuales de otitis media aguda fue similar en los
tres grupos.

El unico caso que tenia polipos nasales se encontré en el grupo de afectos.

El numero de exacerbaciones respiratorias anuales e ingresos hospitalarios fue

similar en los diferentes grupos.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas relacionadas con la discinesia ciliar primaria en los
diferentes grupos de pacientes

Paciente sin Paciente afecto Pamente.
.. . .. . con estudio
Muestra discinesia de discinesia no
total ciliar primaria ciliar primaria P
(n=30) (n=11) concluyente
(n=6)
Tos continua 10 (21,3%) 4 (13,8%) 5 (45,5%) 1(16,7%) 0,091
Tos productiva 30 (63,8%) 16 (55,2%) 11 (100%) 3 (50%) 0,021
Rinorrea 12 (25,5%) 2 (6,9%) 9 (81,9%) 1(16,7%) 0,001
persistente
Rinorrea 13 (27,7%) 7 (24,1%) 3 (27,3%) 3 (50%) 0,395
purulenta
Episodios de 5 /g ;) 14 (48,3%) 5 (45,4%) 4(66,7%) 0,673
sibilantes
Bronquiectasias o o o o
(TACAR torax) 2 (574%) 13 (46,4%) 8 (80%) 6(100%) 0,275
Exphe:;;:;cllon 31 (66%) 17 (58,6%) 9 (81,8%) 5(83,3%) 0,253
OMA ultimo afio 0,34 (0,81) 0,17 (0,38) 0,82 (1,47) 0,33(0,52) 0,074
Sensacion o 0 o o
1
oidos tapados 10 (21:3%) 1(3,6%) 6 (54,5%) 3 (50%) 0,00
Sordera 7 (14,9%) 1(3,6%) 4 (36,4%) 2(33,3%) 0,015
Polipos 1(2,1%) 0 1(0,1%) 0 0,188
nasales
Exacerbaciones 5 o0 5 g9 3,40 (4,60) 4,18 (3,09) 417 (1,83) 0,821
ultimo ano
'"gres::o”"'m 0,17 (0,67) 0,03 (0,183) 0,27 (0,65) 067 (1,63) 0,088

TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion; OMA: otitis media aguda
%: se indica el porcentaje respecto al nimero de pacientes total del grupo

4.2.11.4. Funcién pulmonar

En los datos sobre la funcion pulmonar, se encontré diferencia estadisticamente
significativa del FVC en pacientes sin DCP en los que fue menor que en pacientes
con diagndstico no concluyente. El FEV+ fue significativamente menor en el grupo de
afectos de discinesia ciliar primaria respecto al grupo de no afectos, al igual que el

MMEF. La relacion FEV+1/FVC fue menor de manera significativa en el grupo de
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afectos respecto los otros dos (Tabla 8).

Tabla 8. Funcién pulmonar en los diferentes grupos de pacientes

Paciente sin Paciente afecto Paciente con
discinesia de discinesia estudio no
Muestra total o . . o . . p
ciliar primaria ciliar primaria concluyente
(n=30) (n=11) (n=6)
FVC, z-score -0,43 (1,32) -0,08 (1,18) t -0,76 (0,97) -1,57 (1,83) 0,025
FEV1, z-score -0,95 (19,14) -0,43 (1,36) -2,07 (1,13) # -1,55 (2,21) 0,008
FEV4/FVC, 2- -0,92 (1,36) -0,68 (1,05) -2,01 (1,37) § -0,26 (1,86) 0,009
score
MMEF, 2- -1,23 (1,67) -0,83 (1,31) -2,50 (1,61) # -1,04 (2,50) 0,020
score

FVC: capacidad vital forzada; FEV+: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; MMEF: flujo maximo
espiratorio medio

# p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP
§ p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP o no concluyente
1 p<0,05 entre paciente sin DCP y no concluyente

4.2.11.5. Caracteristicas radiolégicas y microbioldgicas

Cuarenta y cuatro pacientes tenian realizada una tomografia axial computarizada de
alta resolucion previa. Se hallaron bronquiectasias en 57,4% de los pacientes (en
46,4% en el grupo de no afectos, 80% en el grupo de afectos y 100% en el grupo de
no concluyentes) (Tabla 7). Los I6bulos pulmonares mas afectados en el grupo de
discinesia ciliar primaria fueron los inferiores (10), el I6bulo medio (9) y la lingula (4).
En el resto de los grupos la distribucion de la afectacién fue similar.

En la muestra de esputo (o frotis faringeo en el caso de que el paciente no fuera
capaz de expectorar) recogida previo al estudio de motilidad ciliar inicial, no se
encontraron diferencias entre los grupos. Unicamente cabe destacar, que la Unica
Pseudomonas aeruginosa aislada estaba en el grupo de discinesia ciliar primaria. En

los cultivos de esputo y frotis previos, se encontré que, entre los casos positivos, los
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gérmenes mas frecuentemente aislados en el grupo de no afectos fueron
Haemophilus influenzae (6), Streptococcus pneumoniae (7), Staphylococcus aureus
(5) y Pseudomonas aeruginosa (2). En el grupo de afectos de discinesia ciliar
primaria fueron Haemophilus influenzae (8), Streptococcus pneumoniae (6),
Staphylococcus aureus (2) y Pseudomonas aeruginosa (1). Y en el grupo de no
concluyentes, Haemophilus influenzae (0), Streptococcus pneumoniae (1),

Staphylococcus aureus (0) y Pseudomonas aeruginosa (2).

4.2.11.6. Pruebas de cribado de la discinesia ciliar primaria

El valor medio de puntuacién en la escala predictiva PICADAR fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes con discinesia ciliar primaria respecto al resto (Tabla
9).

La medida del oxido nitrico nasal fue significativamente menor en el grupo de
discinesia ciliar primaria respecto a los no afectos y los no concluyentes, tanto en
sus valores expresados en ppb como en flujo (nL/min). El 6xido nitrico exhalado
también fue significativamente menor en este grupo, aunque solo respecto al grupo

de no afectos (Tabla 9).
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Tabla 9. Resultados de las pruebas de cribado relacionadas con la discinesia ciliar
primaria en los diferentes grupos de pacientes

Paciente sin Paciente afecto Pamente.
. . \ . . . con estudio
Muestra discinesia de discinesia no
total ciliar primaria ciliar primaria P
(n=30) (n=11) concluyente
(n=6)
PICADAR 3,98 (2,30) 2,97 (1,52) 6,91 (1,70) § 3,67 (2,07) 0,001
806,45 813,95
ONN (ppb) 608,73 (476,94) (360.68) 131,19 (144,31) § (734.08) 0,001
ONN 262,10 254,12
(nL/min) 195,93 (161,20) (115.76) 40,32 (44,56) § (248.67) 0,001
ONE (ppb) 16,44 (12,46) 19,91 (13,78) 7,11 (2,09) # 13,67 (5,28) 0,019

ONN: 6xido nitrico nasal; ONE: 6xido nitrico exhalado; ppb: partes por billon
%: se indica el porcentaje respecto al nimero de pacientes total del grupo

§ p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP o no concluyente
# p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP

4.2.11.7. Pruebas diagnésticas de discinesia ciliar primaria. Microscopio
electrénico y estudio de motilidad

El estudio con microscopio electronico fue normal o estuvo alterado en una
proporcion similar dentro del grupo de pacientes no afectos. La mayoria de los casos
de pacientes afectos tenian un estudio patolégico. Aunque cabe destacar que un
paciente con discinesia ciliar primaria tenia el estudio de microscopia electronica
normal (Tabla 10).

El estudio de motilidad ciliar estuvo alterado en todos los pacientes afectos de
discinesia ciliar primaria y fue normal en la mayoria de los no afectos. El valor de la
frecuencia de batido ciliar fue significativamente menor en el grupo de discinesia
ciliar primaria respecto al grupo de no afectos en el primer estudio y respecto a los
dos otros grupos en el segundo estudio. El porcentaje de discinesia fue mayor en el
grupo de discinesia ciliar primaria respecto a los otros grupos en el primer estudio;

en cambio, en el segundo estudio la diferencia fue significativa entre los tres grupos,
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aunque seguia siendo mas elevado en el grupo de afectos. El indice de inmovilidad
se mostrd significativamente mas elevado en el grupo de discinesia ciliar primaria

qgue en los otros grupos en todos los estudios (Tabla 10).

Tabla 10. Resultados de las pruebas diagndsticas relacionadas con la discinesia
ciliar primaria en los diferentes grupos de pacientes

Paciente sin Paciente afecto Pamente.
.. . .. . con estudio
Muestra discinesia de discinesia no
total ciliar primaria ciliar primaria P
(n=30) (n=11) concluyente
(n=6)
Microscopio
electrénico 29 (61,7%) 15 (51,7%) 10 (90,9%) 4 (66,7%) 0,071
alterado
Motilidad o o 0 0
ciliar alterada 22 (46,8%) 6 (20%) 11 (100%) 5(83,3%) 0,001
Frecuencia de
batido (Hz)
1r estudio 8,07 (3,25) 9,09 (1,54) 5,13 (5,31) # 8,37 (3,25) 0,001
2° estudio 7,78 (3,02) 9,44 (0,71) 3,74 (3,22) § 8,65 (1,56) 0,001
3r estudio 7,42 (2,26) - 5,73 (0,99) 9,10 (1,99) 0,139
indice de
discinesia (%)
1r estudio 46,63 (32,38) 30,06 (20,48) 90,81 (15,87) § 48,48 (27,59) 0,001
2° estudio 4535 (39,0) 1835(1347)q 9748 (504 g 790 :]39’55) 0,001
3r estudio 71 (33,58) - 100,00 t 42,00 (4,24) 0,003
indice de
inmovilidad
(%)
1r estudio 11,81 (28,65) 0,86 (1,57) 46,21 (45,39) § 3,55 (3,82) 0,001
2° estudio 15,02 (32,26) 0 55,08 (41,52) § 0 0,001
3r estudio 39,20 (46,38) - 78,40 (17,54) 0 0,024

%: se indica el porcentaje respecto al nimero de pacientes total del grupo

§ p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP o no concluyente

# p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente sin DCP

11 p<0,05 entre paciente afecto de DCP, paciente sin DCP y no concluyente
T p<0,05 entre paciente afecto de DCP y paciente no concluyente
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4.2.12. Analisis de la sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnodsticas

El principal objetivo del trabajo fue estudiar el espectro de alteraciones funcionales
de la motilidad ciliar y compararlo con el estudio de la ultraestructura ciliar realizado
con anterioridad para determinar la sensibilidad y especificidad de cada una de estas
pruebas en el diagnéstico de la discinesia ciliar primaria.

4.2.12.1. Anadlisis de la sensibilidad y especificidad del estudio con
microscopio electronico

Para su célculo se descartaron los casos con diagnéstico no concluyente o dudoso
(n=6) y también el caso con resultado de microscopia electrénico no valido.

Como se aprecia en la tabla 11, en 25 casos el resultado del microscopio electrénico
era patolégico, de los cuales 10 se correspondieron a pacientes afectos de
discinesia ciliar primaria. En 15 casos fue normal y se correspondia a 14 pacientes

no catalogados de discinesia.

Tabla 11. Resultados del estudio de microscopia electronica en relacién con la
catalogacion diagndstica de los pacientes

MICROSCOPIO CATALOGACION DIAGNOSTICA
ELECTRONICO Afecto DCP No DCP
Anormal 10 15 25 (62,5%)
Normal 1 14 15 (37,5%)
11 (27,5%) 29 (72,5%) 40

Con estos resultados se calculé una sensibilidad de la microscopia electronica para
diagnosticar los pacientes de discinesia ciliar primaria de 90,9% (IC95% 58,7-99,8) y
una especificidad de 48,3% (IC95% 29,5-67,5). Asumiendo la prevalencia de la
enfermedad en nuestra poblacion de estudio (pacientes remitidos al hospital para

completar estudio debido a sintomatologia crénica respiratoria) de 27,5%, se estimé
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un valor predictivo positivo de 40% (1C95% 30,9-49,8) y un valor predictivo negativo
de 93,3% (1C95% 67,5-98,9).

4.2.12.2. Andlisis de la sensibilidad y especificidad del estudio de motilidad
ciliar

Para su calculo se descartaron los casos dudosos (n=6). Como se aprecia en la
tabla 12, en 17 casos el resultado del estudio de motilidad ciliar era patolégico, de
los cuales 11 correspondian a pacientes afectos de discinesia ciliar primaria. En 24

casos fue normal y en todos se trataba de pacientes no catalogados de discinesia.

Tabla 12. Resultados del estudio de motilidad ciliar en relacién con la catalogacion
diagndstica de los pacientes

ESTUDIO DE CATALOGACION DIAGNOSTICA
MOTILIDAD Afecto DCP No DCP
Anormal 11 6 17 (41,5%)
Normal 0 24 24 (58,5%)
11 (26,8%) 30 (73,2%) 41

Con estos resultados se calculd una sensibilidad del estudio de motilidad ciliar para
diagnosticar los pacientes de discinesia ciliar primaria de 100% (IC95% 71,5-100) y
una especificidad de 80% (IC95% 61,4-92,3). Asumiendo la prevalencia de la
enfermedad en nuestra poblacion de estudio (pacientes remitidos al hospital para
completar estudio debido a sintomatologia crénica respiratoria) de 26,8%, se estimé
un valor predictivo positivo de 64,7% (IC95% 47,3-78,9) y un valor predictivo

negativo de 100%.

Como resumen, en la tabla 13 se muestra la comparacion de estos resultados en las

dos pruebas diagndsticas:
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Tabla 13. Comparacién de la sensibilidad y especificidad del estudio con
microscopia electrénica y de la motilidad ciliar para el diagndstico de discinesia ciliar
primaria

Valor Valor predictivo
Sensibilidad = Especificidad predictivo nep ativo
(1C95%) (1C95%) positivo h 3950/)
(1C95%) °
Microscopio 90,9% 48,3% 40% 93,3%
electronico (58,7-99,8) (29,5-67,5) (30,9-49,8%) (67,5-98,9)
Motilidad 100% 80% 64,7% 100%
ciliar (71,5-100) (61,4-92,3) (47,3-78,9) °

4.3. Validacién del estudio de motilidad ciliar en una muestra mas
amplia

Posteriormente al estudio de esta muestra de pacientes en los que se disponia del
estudio previo con microscopio electronico, se han realizado mas estudios en la
poblacion remitida a nuestro centro con sospecha de discinesia ciliar por presentar
sintomas de patologia respiratoria crénica. Se ha realizado el estudio de motilidad
ciliar en 200 pacientes mas, de los cuales se ha conseguido una catalogacién de
diagndstico de discinesia ciliar o de no afecto de discinesia ciliar en 168 casos
mientras que el resto (32 casos) son dudosos (ya sea porque tienen criterios clinicos
no concordantes con el resultado de los estudios realizados o bien porque estan
pendientes de repetir el estudio de motilidad por sospecha de discinesia ciliar
secundaria). Esta muestra no dispone de resultados de microscopia electronica.

Tal y como se refleja en la tabla 14, excluyendo los casos no concluyentes, en 67
casos el resultado del estudio de motilidad ciliar era patolégico, de los cuales 46 se
correspondieron a pacientes afectos de discinesia ciliar primaria. En 101 casos fue

normal y todos se correspondian a pacientes no catalogados de discinesia.
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Tabla 14. Resultados del estudio de motilidad ciliar en relacién con la catalogacion
diagndstica en la muestra ampliada de pacientes

ESTUDIO MOTILIDAD CATALOGACION DIAGNOSTICA
Afecto DCP No DCP
Anormal 46 21 67 (39,9%)
Normal 0 101 101 (60,1%)
46 (27,4%) 122 (72,6%) 168

Con estos resultados se calculd una sensibilidad del estudio de motilidad ciliar para
diagnosticar los pacientes de discinesia ciliar primaria de 100% (IC95% 92,3-100) y
una especificidad de 82,8% (IC95% 74,9-89). Asumiendo una prevalencia de la
enfermedad en nuestra poblacion de estudio (pacientes remitidos al hospital para
completar estudio debido a sintomatologia crénica respiratoria) de 27,4%, se estimé
un valor predictivo positivo de 68,7% (IC95% 59,7-76,4%) y un valor predictivo

negativo de 100%.

4.4. Utilidad como pruebas de despistaje de las escalas de
sintomas (cuestionario PICADAR) y el 6xido nitrico nasal en la
muestra original de pacientes y validacion en una muestra mas
amplia

4.4.1. Utilidad de la escala PICADAR para el despistaje de discinesia
ciliar primaria en la muestra original de pacientes

Se analizé la sensibilidad y especificad del valor obtenido en la escala clinica
predictiva PICADAR comparada con padecer o no discinesia ciliar primaria.

El mejor punto de corte correspondié a un valor de > 4 puntos (Tabla 15, Figura 14).
Con este punto de corte la sensibilidad fue del 90,9% (IC95% 58,7-99,8), la
especificidad del 86,7% (IC95% 69,3-96,2) y el area bajo la curva ROC 0,95 (IC95%

0,83-0,99); p<0,001. Asumiendo una prevalencia de la enfermedad en nuestra
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poblacién de estudio (pacientes remitidos al hospital para completar estudio debido a
sintomatologia cronica respiratoria) de 26,8%, se estimé un valor predictivo positivo
de 71,4% (1C95% 49,6-86,4) y un valor predictivo negativo de 96,3% (IC95% 80,0-

99,4).

Tabla 15. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las
diferentes puntuaciones de la escala PICADAR para el despistaje de discinesia ciliar

primaria en la muestra original de pacientes

Puntode  Sensibilidad  Especificidad Valor p’.‘:.""ct"m Valor p"i‘."d“m
corte (1C95%) (1C95%) z‘(’:sg's";:)’ 'Zfé’;s; ;’
= o 100 0,00 26,8
(71,5-100) (0,0-11,6) (26,8-26,8)
100 70,00 55,0
>3 (71,5-100) (50,6-85,3) (41,4-67,9) 100,0
s 90,91 86,67 71.4 96,3
(58,7-99,8) (69,3-96,2) (46,9-86,4) (80,0-99,4)
o5 81,82 90,00 75,0 93,1
(48,2-97,7) (73,5-97,9) (49,7-90,1) (79,3-97,9)
o6 63,64 96,67 87,5 87.9
(30,8-89,1) (82,8-99,9) (49,2-98,1) (76,8-94,1)
2727 100,00 78,9
>7 (6,0-61,0) (88,4-100,0) 100,0 (72,3-84,3)
- 10 0,00 100,00 732
(0,0-28,5) (88,4-100,0) (73.2-73.2)
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Figura 14. Curva ROC de la utilidad de la escala PICADAR para el despistaje de
discinesia ciliar primaria en la muestra original de pacientes

4.4.2. Utilidad de la escala PICADAR para el despistaje de discinesia
ciliar primaria en la muestra ampliada de pacientes

Se analizé la sensibilidad y especificad del valor obtenido en la escala clinica
predictiva PICADAR comparada con padecer o no discinesia ciliar primaria de la
muestra de mayor tamafio comentada anteriormente, formada a partir de la
poblacién remitida a nuestro centro para el diagnostico de discinesia ciliar primaria.
De los 168 pacientes con catalogacion diagndstica se pudo calcular la escala
PICADAR en 155 pacientes (92,3%).

El mejor punto de corte correspondié a un valor de > 3 puntos (Tabla 16, Figura 15).
Con este punto de corte la sensibilidad fue del 92,9% (IC95% 80,5-98,5), la

especificidad del 71,7% (IC95% 62,4-79,8) y el area bajo la curva ROC 0,90 (IC95%
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0,84-0,94); p<0,001. Asumiendo una prevalencia de la enfermedad en nuestra
poblacién de estudio (pacientes remitidos al hospital para completar estudio debido a
sintomatologia cronica respiratoria) de 27,1%, se estimé un valor predictivo positivo
de 54,9% (IC95% 47,3-62,3) y un valor predictivo negativo de 96,4% (IC95% 90,0-

98,8).

Tabla 16. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de las
diferentes puntuaciones de la escala PICADAR para el despistaje de discinesia ciliar
primaria en la muestra ampliada de pacientes

Puntode  Sensibilidad Especificidad Valor pr.‘:.‘"ct"m Valor p"i‘."d“m
corte (1C95%) (1C95%) Z‘(’;;s';f)’ ?fé’;s; ;’
- o 100 0,00 271
(91,6-100) (0,0-3.2) (27.1-27.1)
100 4867 42
>2 (71,5-100) (39,2-58,3) (37,7-46.4) 100,0
o 92,86 71,68 54,9 96,4
(80,5-98,5) (62,4-79.8) (47,3-62,3) (90,0-98,8)
s 64,29 86,73 64,3 86,7
(48,0-78 4) (79,1-92,4) (51,6-75,2) (81,2-90,8)
s 61,90 89,38 68,4 86,3
(45.6-76,4) (82,2-94.4) (54,7-79,5) (81,0-90,3)
o6 4762 97,35 87.0 833
(32,0-63,6) (92,4-99.4) (67,6-95,5) (78,9-87,0)
- 40,48 98,23 89,5 81,6
(25,6-56,7) (93,8-99.8) (67,2-97,2) (77,6-851)
11,90 100,0 75.3
>8 (4,0-25,6) (96,8-100,0) 100,0 (73.2-77.3)
11 0,00 100,0 72.9
(0,0-8.4) (96,8-100,0) (72,9-72,9)
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Figura 15. Curva ROC de la utilidad de la escala PICADAR para el despistaje de
discinesia ciliar primaria en la muestra ampliada de pacientes

4.4.3. Utilidad del éxido nitrico nasal para el despistaje de discinesia
ciliar primaria en la muestra original de pacientes

Se analizé la sensibilidad y especificad del éxido nitrico nasal como prueba de
cribado de discinesia ciliar primaria.

Del total de pacientes del estudio, se realizé en 30 de ellos (63,8%). En esta muestra
el mejor punto de corte correspondié a un valor de éxido nitrico nasal < 220 ppb
(Tabla 17, Figura 16) o su equivalente < 72,5 nL/min de flujo (Tabla 18, Figura 17).
Con estos puntos de corte la sensibilidad fue del 80% (IC95% 44,4-97,5), la
especificidad del 100% (1C95% 83,2-100) y el area bajo la curva ROC 0,97 (IC95%
0,83-0,99); p<0,001. Asumiendo una prevalencia de la enfermedad en nuestra

poblacién de estudio (pacientes remitidos al hospital para completar estudio debido a
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sintomatologia cronica respiratoria) de 33,3%, se estimd un valor predictivo positivo

de 100% y un valor predictivo negativo de 90,9% (IC95% 74,3-97,2).

Tabla 17. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del éxido
nitrico nasal expresado como partes por billén (ppb) para el despistaje de discinesia

ciliar primaria en la muestra original de pacientes

Punto Sensibilidad = Especificidad Va'°;°'22‘:§'gt'v° Va'z’e';:’;?\:zt“’°
0, 0,
de corte (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%)
<35 0,00 100,00 66.7
’ (0,0-30,8) (83,2-100) (66,7-66,7)
80,00 100,00 90.9
<220 (44,4-97 5) (83,2-100) 100,0 (74,3-97.2)
< 200 80,00 90,00 80,0 90,0
= (44,4-97 5) (68,3-98,8) (50,9-93,9) (72,1-96,9)
<308 90,00 90,00 818 94.7
= (55,5-99,7) (68,3-98,8) (54,3-94,5) (73,6-99,1)
< 386 90,00 80,00 69.2 94 1
= (55,5-99,7) (56,3-94,3) (47,8-84.,7) (71,1-99,0)
100,00 80,00 71,4
<437,2 (69,2-100,0) (56,3-94,3) (51,0-85,7) 100,0
< 1443 100,00 0,00 33.3
(69,2-100,0) (0,0-16,8) (33,3-33,3)
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Figura 16. Curva ROC de la utilidad del 6xido nitrico nasal expresado como
concentracion (ppb) para el despistaje de discinesia ciliar primaria en la muestra
original de pacientes

Tabla 18. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del éxido
nitrico nasal expresado como flujo (nL/min) para el despistaje de discinesia ciliar
primaria en la muestra original de pacientes

Punto Sensibilidad = Especificidad Va'°;or;‘:idv'§t"’° Va":\';';"a‘i?‘:zt"’°
0, 0,
de corte (1C95%) (1C95%) (IC95%) (IC95%)
<00 0,00 100,00 66,7
’ (0,0-30,8) (83,2-100) (66,7-66.7)
80,00 100,00 90.9
<725 (44,4-97 5) (83,2-100) 100,0 (74,3-97,2)
<057 80,00 90,00 80.0 90,0
=99, (44,4-97 5) (68,3-98,8) (50,9-93,9) (72,1-96,9)
<1006 90,00 90,00 818 047
=109, (55,5-99,7) (68,3-98,8) (54,3-94,5) (73,6-99,1)
<1273 90,00 80,00 69.2 94 1
=12t (55,5-99,7) (56,3-94,3) (47,8-84.7) (71,1-99,0)
100,00 80,00 714
<1287 (69,2-100,0) (56,3-94,3) (51,0-85,7) 100,0
<475 100,00 0,00 333
(69,2-100,0) (0,0-16,8) (33,3-33,3)
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Figura 17. Curva ROC de la utilidad del 6xido nitrico nasal expresado como flujo
(nL/min) para el despistaje de discinesia ciliar primaria en la muestra original de
pacientes

4.4.4. Utilidad del éxido nitrico nasal para el despistaje de discinesia
ciliar primaria en la muestra ampliada de pacientes

Se han analizado los resultados del valor de 6xido nitrico nasal de la muestra de
mayor tamano comentada anteriormente, formada a partir de la poblacion remitida a
nuestro centro para el diagnostico de discinesia ciliar primaria. De los 168 pacientes
con catalogacion diagnéstica se realizé la prueba de medida del éxido nitrico nasal
en 122 pacientes que fueron capaces de colaborar (72,6% de los pacientes). El

mejor punto de corte correspondié a un valor de 6xido nitrico nasal de < 248 ppb

(Tabla 19, Figura 18) o < 87,9 nL/min de flujo (Tabla 20, Figura 19). Con estos
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puntos de corte la sensibilidad fue del 91,9% (IC95% 78,1-98,3) para la medida
expresada como ppb y flujo, la especificidad del 97,5% (IC95% 91,8-99,7) para la
medida con ppb y 95,3% (IC95% 88,4-98,7) para la medida con flujo y el area bajo la
curva ROC 0,99 (IC95% 0,95-1,00); p<0,001 y 0,98 (IC95% 0,93-0,99); p<0,001,
respectivamente para la medida con ppb y con flujo. Asumiendo una prevalencia de
la enfermedad en nuestra poblacion de estudio (pacientes remitidos al hospital para
completar estudio debido a sintomatologia crénica respiratoria) de 30,3%, se estimé
un valor predictivo positivo de 93,9% (1C95% 79,6-98,4) y 89,5% (1C95% 76,5-95,7)
y un valor predictivo negativo de 93,3% (IC95% 86,9-96,6) y 96,4% (1C95% 90,1-

98,8), respectivamente para la medida expresada como ppb y como flujo.
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Tabla 19. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del éxido
nitrico nasal expresado como partes por billén (ppb) para el despistaje de discinesia
ciliar primaria en la muestra ampliada de pacientes

Puntode  Sensibilidad  Especificidad Va'°r°'°$'i‘:idv'§t“’° Va'z';p":t?‘:gt'"°
corte (1C95%) (1C95%) chs% ) (|<?95% )
<64 0,00 100,00 69,7

’ (0,0-9,5) (95,8-100,0) (69,7-69,7)
56,76 100,00 84.2
<621 (39,5-72,9) (95,8-100,0) 100,0 (78,6-88,5)
< 62.6 56,76 98,82 955 84,0
’ (39,5-72,9) (93,6-100,0) (74,6-99,3) (78,4-88,4)
<2186 8378 98,82 96,9 933
’ (68,0-93,8) (93,6-100,0) (81,5-99,5) (87,1-96,7)
< 221 8378 97,65 93.9 933
(68,0-93,8) (91,8-99,7) (79,6-98,4) (87,1-96,7)
< 248 91,89 97,65 94.4 96,5
(78,1-98,3) (91,8-99,7) (81,2-98,5) (90,3-98,8)
<270 91,89 96,47 91,9 96,5
(78,1-98,3) (90,0-99,3) (78,8-97,2) (90,2-98,8)
<3019 94,59 96,47 92,1 976
’ (81,8-99,3) (90,0-99,3) (79,3-97,3) (91,4-99,4)
<3266 94,59 95,29 89,7 976
% 925, (81,8-99,3) (88,4-98,7) (77,0-95,8) (91,3-99,4)
<3351 97,30 95,29 90,0 98,8
’ (85,8-99,9) (88,4-98,7) (77,5-95,9) (92,1-99,8)
< 380 97,30 89,41 80,0 987
(85,8-99,9) (80,8-95,0) (68,3-88,1) (91,7-99,8)
100,00 89,41 80,4
<3985 (90,5-100,0) (80,8-95,0) (68,9-88,4) 100,0
100,00 0,00 30,3
<23441  905-100,0) (0,0-4,2) (30,3-30,3)
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Figura 18. Curva ROC de la utilidad del 6xido nitrico nasal expresado como
concentracion (ppb) para el despistaje de discinesia ciliar primaria en la muestra
ampliada de pacientes
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Tabla 20. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del éxido
nitrico nasal expresado como flujo (nL/min) para el despistaje de discinesia ciliar
primaria en la muestra ampliada de pacientes

Punto Sensibilidad = Especificidad Va'°r°'°$'i‘:idv'§t“’° Va'z';p":t?‘:gt'"°
de corte (1C95%) (1C95%) chs% ) (|<?95% )
<23 0,00 100,00 69,7
’ (0,0-9,5) (95,8-100,0) (69,7-69,7)
59,46 100,00 85,0
<159 (42.1-75,2) (95,8-100,0) 100,0 (79,3-89,3)
<18 59,46 98,82 957 84.8
(42.1-75,2) (93,6-100,0) (75,5-99,4) (79,1-89,2)
<677 86,49 98,82 97,0 94.4
’ (71,2-95,5) (93,6-100,0) (82,0-99,6) (88,1-97,4)
<73 86,49 96,47 914 943
(71,2-95,5) (90,0-99,3) (77,7-97,0) (87,9-97.4)
<785 89,19 96,47 917 953
’ (74,6-97,0) (90,0-99,3) (78,3-97,1) (89,0-98,1)
a4 89,19 95,29 89,2 953
’ (74,6-97,0) (88,4-98,7) (75,9-95,6) 88,9-98,1)
<879 91,89 95,29 89,5 96,4
’ (78,1-98,3) (88,4-98,7) (76,5-95,7) (90,1-98,8)
< 1001 91,89 89,41 79.1 96.2
’ (78,1-98,3) (80,8-95,0) (66,9-87,6) (89,5-98,7)
< 1106 94,59 89,41 795 97.4
’ (81,8-99,3) (80,8-95,0) (67,6-87,9) (90,8-99,3)
< 112.6 94,59 87,06 76.1 97.4
’ (81,8-99,3) (78,0-93,4) (64,6-84,7) (90,6-99,3)
< 112.8 97,30 87,06 76,6 987
=14 (85,8-99,9) (78,0-93,4) (65,3-85,1) (91,4-99,8)
< 150.7 97,30 67,06 56,2 983
=199, (85,8-99,9) (56,0-76,9) (48,6-63,6) (89,1-99,7)
100,00 67,06 56,9
<1649 (90,5-100,0) (56,0-76,9) (49,4-64,2) 100,0
<7735 100,00 0,00 30,3
(90,5-100,0) (0,0-4,2) (30,3-30,3)

92



Resultados

ONN (flujo)
100 _Jl_r,_|
80 |
-o L
) i
°  60f
5 :
g 5
(D B P
200 [ AUC=0979
| P < 0,001
O A | - |

0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

Figura 19. Curva ROC de la utilidad del 6xido nitrico nasal expresado como flujo
(nL/min) para el despistaje de discinesia ciliar primaria en la muestra ampliada de
pacientes
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5. DISCUSION

Hace unos afos la unica técnica disponible para el diagnéstico de la discinesia ciliar
primaria era el estudio de la ultraestructura ciliar con el microscopio electrénico que
se consideraba en ese momento el patron oro para su diagnéstico. Con la aparicion
de nuevas técnicas diagnosticas, se disefid un estudio donde a partir de los
pacientes que se habian estudiado mediante microscopia electronica, se les
realizaba un estudio de la funcion ciliar (frecuencia y patron de batido ciliar) en una
muestra de biopsia de la mucosa nasal obtenida mediante un cepillado.

El hecho de que eran pacientes reevaluados pasados varios afios (entre uno y
nueve) nos permitidé conocer la evolucion clinica de los pacientes, realizar la actual
escala predictiva PICADAR, determinar el 6xido nitrico nasal e incluso realizar algun
estudio mas como el estudio genético y la inmunofluorescencia, para asi poder
catalogar a los pacientes como afectos de discinesia ciliar primaria, no afectos de
discinesia ciliar primaria o no concluyentes. De esta manera, se pudo calcular la
sensibilidad y especificidad de las dos técnicas diagnésticas que son el motivo de

este estudio.

5.1. Técnica de estudio de la motilidad ciliar

Recientemente se ha publicado un articulo que propone una guia de estandarizacion
de la valoracién de la motilidad ciliar (36). En nuestro caso, se siguid la guia britanica
publicada en ese momento y que se habia aprendido de manera presencial durante

una estancia en el Royal Infirmary Hospital en Leicester, Inglaterra, uno de los tres
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centros de diagnostico de DCP britanico. Tal y como se describe en el apartado de
métodos, se tuvieron en cuenta todos los parametros que esta nueva guia propone:

- Evitar realizar la prueba en las 4-6 semanas siguientes a padecer una infeccion
respiratoria.

- Tener una pletina en el microscopio para el control de temperatura de la muestra.

- Mantener la muestra en un medio con una osmolaridad y pH adecuados.

- Analizar la muestra en las primeras horas tras su obtencion.

- Utilizar un microscopio 6ptico conectado a una camara de alta velocidad capaz de
grabar a 500 imagenes por segundo y posteriormente evaluar la muestra a 30
imagenes por segundo.

Ademas, al igual como se recomienda en esta guia de estandarizacion, se
obtuvieron ejes con vision lateral, hacia el observador y desde arriba en todos los
pacientes, intentando llegar al numero de 10 de vision lateral o hacia el observador y
2 con vision desde arriba. Se intentd grabar aquellos que tuvieran una longitud de
50um y con las menores protrusiones posibles.

En nuestro caso, el microscopio 6ptico no se apoyaba en una mesa antivibracion,
pero no habia interferencias que pudieran alterar la grabacion mientras se realizaba.
Ademas, tal y como se describe en dicho articulo, no es un elemento indispensable

para poder realizar un estudio correcto.

5.2. Determinacion de valores de normalidad del estudio de la
motilidad ciliar con videomicroscopia 6ptica de alta velocidad

Ya que la nueva prueba diagnéstica, el estudio de motilidad ciliar, no se habia
realizado nunca en nuestra poblacién y en nuestro laboratorio, fue necesario

establecer los valores de normalidad de nuestra técnica, por lo que se realizd
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también en un grupo de individuos sanos que eran sometidos a una intervencién
quirargica menor no relacionada con patologia pulmonar u otorrinolaringolégica o
bien voluntarios sanos adultos no fumadores. Asi se pudieron establecer nuestros
propios valores de referencia para estudiar posteriormente a la poblacion de casos.
Los valores que se determinaron como normales en nuestra poblacidon sana fueron
una frecuencia de batido media de 9,94 Hz (8,56-11,32), un indice de discinesia
medio de 12,10% (2,54-21,66) y un indice de inmovilidad medio de 0,13% (0-1,51).
La frecuencia media de batido se encuentra dentro del rango que refieren los
estudios en individuos sanos (6,39,41), aunque en la zona baja de los mismos
(media 8,7-18,8 Hz). Ya que en el protocolo que hemos utilizado se tiene un control
del pH y osmolaridad del medio donde se deja la muestra del epitelio y un control de
temperatura durante su analisis en el microscopio igual al que recomiendan las
guias, una de las causas podria ser que haya cierta compresion de la muestra en el
momento de realizar la grabacion. Aun asi, como hemos establecido nuestros
valores de normalidad como marca la guia de estandarizacién de diagndstico de la
ERS (27), podemos valorar las muestras del resto de pacientes que se remiten como
normales o con alteracion de la motilidad. El indice de discinesia y de inmovilidad
también fue similar al que recogen en el estudio de Kempeneers et al (41), 2,8-
25,2% y 0-5,3%, respectivamente.

El estudio en individuos sanos recogia pacientes adultos y pediatricos. Aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de edad,
el grupo pediatrico tenia una frecuencia media de batido algo mayor que el grupo de
adultos (10,16 Hz versus 9,65 Hz), un indice medio de discinesia de 10,74% versus
13,88% y un indice medio de inmovilidad de 0,22% versus 0%. Hay algunos estudios

que analizan estos datos en poblacion adulta y pediatrica por separado. En el
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estudio de Chilvers et al (39), se comparan los datos entre los dos grupos y también
encuentran que el grupo de nifios tiene una mayor frecuencia de batido respecto a
los adultos (12,8 Hz versus 11,5 Hz) siendo en este caso estadisticamente
significativa. El indice de discinesia medio fue del 10%, siendo mayor en el grupo de

13 a 18 afos de edad, aunque no estadisticamente significativo.

5.3. Caracteristicas clinicas de la muestra global de estudio

La poblacion del estudio se recogidé a partir de datos de la historia clinica de nuestro
centro. Se seleccionaron pacientes con patologia cronica pulmonar en los cuales se
habia realizado un estudio para diagndstico de discinesia ciliar primaria mediante
microscopia electronica durante los anos previos. Con el resultado de la prueba, se
habia realizado un diagndstico de presuncion de discinesia ciliar primaria segun el
porcentaje de alteracién de la ultraestructura ciliar que se habia encontrado (< 60%
se consideraba normal y > 60% se consideraba patolégico). A lo largo de los afos,
la valoracion e interpretacion de la microscopia ha ido cambiando y recientemente
se ha publicado un consenso europeo al respecto (49). Pero para este trabajo se ha
mantenido el criterio establecido previamente ya que a consecuencia de este criterio
los pacientes estaban presuntamente catalogados como afectos o no de discinesia
ciliar primaria.

Se recogieron datos clinicos, antropométricos y funcionales de esta poblacién.

Las caracteristicas clinicas mas importantes que habian motivado a sus médicos a
solicitar un estudio de ultraestructura ciliar a estos nifios era la patologia respiratoria
cronica que padecian (tos productiva, con/sin bronquiectasias, acompafada o no de
patologia de via aérea superior). En el momento del estudio de motilidad ciliar,

habian pasado de 1 a 9 afios y en ocasiones la sintomatologia inicial habia
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cambiado. En el momento de la inclusion en nuestro estudio, el 63,8% presentaban
tos productiva (aunque no fuera continua durante todos los meses del afio mas que
en un 21,3% de los casos) y en el 25,5% de los casos se asociaba a rinorrea
persistente.

El 21,3% de los pacientes tenia sensaciéon de oidos tapados de manera habitual
debido a mucosidad persistente ademas de otitis medias agudas ocasionales.

Casi el 50% tenian episodios de sibilantes ocasionales y un 88,6% tenian una
alteracién en la tomografia computarizada de toérax (57,4% bronquiectasias, 15,7%
atelectasia persistente y el resto otras alteraciones). Un 10,6% tenian situs inversus
asociado.

Los datos antropométricos mostraron que se trataba de una poblacién con unos
percentiles de peso, talla e indice de masa corporal dentro de la normalidad. En la
mayoria de los casos se habia estudiado al paciente con una prueba del sudor y un
estudio inmunoldgico basico previamente, tal y como indican las guias. La medida
de funcién pulmonar era normal en la media total del grupo el dia en que se hacia el
cepillado nasal para el estudio de motilidad ciliar. En ese mismo momento, el 46,9%
recibian tratamiento inhalado diario con corticoides inhalados asociados 0 no a un
beta-2 adrenérgico de larga duracién, 29,8% azitromicina oral en tandas semanales
y 29,8% realizaban fisioterapia respiratoria regular.

El estudio de funcion ciliar en el grupo de pacientes se realizd con la misma
metodologia que el realizado en individuos sanos, asi que se siguieron los
procedimientos propuestos en las guias como se ha comentado previamente. El
estudio se tuvo que repetir una segunda vez en 23 pacientes y una tercera en 4
pacientes. No hay estudios en la bibliografia que describan las veces que se precisa

repetir este estudio por paciente, pero si se hace referencia que debe repetirse en

101



Discusion

caso de que éste sea dudoso o bien que la historia clinica sea muy sugestiva y el

estudio sea normal (27).

5.4. Caracteristicas diferenciales de los pacientes catalogados de
discinesia ciliar

Una vez catalogados los pacientes en los diferentes grupos “paciente sin discinesia
ciliar primaria”, “paciente afecto de discinesia ciliar primaria” y “paciente con estudio
no concluyente”, se analizaron los datos clinicos, antropométricos y funcionales en
cada grupo de manera independiente.

Las caracteristicas clinicas mas importantes al nacimiento en nuestra poblacién con
DCP fueron el padecer distrés respiratorio catalogado como taquipnea transitoria del
recién nacido y presentar tos y rinorrea desde el primer dia de vida. En la literatura
(15) se describe que los pacientes con DCP padecen distrés neonatal hasta en un
85% de los casos, no estando clara su causa y postulandose que el motivo sea que
el epitelio ciliado es incapaz de eliminar de manera efectiva el liquido amnidtico de
los pulmones y la via aérea. Este distrés se cataloga como taquipnea transitoria del
recién nacido o neumonia neonatal. En un estudio centrado en la clinica neonatal de
los recién nacidos a término diagnosticados de DCP versus pacientes sin DCP (14),
se encontrd una relacion estadisticamente significativa con estar afecto de DCP vy la
necesidad de oxigenoterapia durante mas de 2 dias, tener un colapso lobar, la
aparicion del distrés respiratorio mas alla de las 12 horas de vida o tener situs
inversus asociado.

Davis et al (108), también describe en su estudio que la edad media referida como

de aparicién de la tos cronica en los pacientes es en torno al mes de vida.
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En la poblacién con DCP de nuestro trabajo, el 27,3% de los pacientes tenia situs
inversus y en la poblacién sin DCP el 6,7%. En un estudio (13) retrospectivo de 389
pacientes con DCP se encontré que el 51% de los pacientes tenia situs inversus
asociado y el 25% una cardiopatia congénita y/o defecto de lateralidad. Esta
asociacion se explica embrioldgicamente debido a la alteracion de la funcién del cilio
nodal embrionario que normalmente distribuye los érganos izquierda-derecha vy al
estar alterado el porcentaje es aleatorio en torno al 50%. Otro estudio (109) parecido
que analiza 337 pacientes, encuentra una prevalencia similar de situs inversus
(47,7%) y 6,3% de pacientes con heterotaxia (y muchos de estos padecen a la vez
una cardiopatia congénita).

Nuestra poblacién de pacientes con DCP referia mas frecuentemente tener tos
continua productiva y rinorrea persistente que los no afectos. A nivel de sintomas
otorrinolaringolégicos, el grupo de afectos de DCP presentaba mayor porcentaje de
sordera y de sensacion de oidos tapados que el resto de los grupos. Sélo habia un
caso de polipos nasales y era un paciente con DCP. La literatura en general (15,16),
apoya estos hallazgos ya que los sintomas frecuentes en esta patologia son las otitis
medias agudas supuradas, otitis serosas persistentes con pérdida de audicion, la tos
créonica humeda persistente, “asma” de dificil control, la rinosinusitis cronica con
rinorrea perenne purulenta, la poliposis nasal, o las bronquiectasias de causa
desconocida, a parte de los problemas de infertilidad en varones o subfertilidad en
mujeres.

En el metaandlisis realizado por Goutaki et al (17), refieren que la tos se encuentra
entre un 14-100% de los pacientes, la expectoracion en el 15-100%, la rinorrea en el
9-100%, las otitis medias repetidas en el 23-100%, la sordera en el 8-100% vy la

presencia de pélipos nasales en el 3-60%. De hecho, la guia diagnéstica de la ERS
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(27) recomienda, basandose en una evidencia moderada, que los pacientes que
deben remitirse para el estudio diagnostico de DCP deberian tener varios de los
siguientes sintomas: tos crénica productiva, rinitis persistente, patologia crénica
auditiva con pérdida de audicion, historia neonatal en un recién nacido a término de
sintomas respiratorios 0 que precisen cuidados intensivos por este motivo,
anomalias de lateralizacion de érganos o cardiopatia congénita.

En el estudio de Behan et al (19) donde describen la escala predictiva PICADAR,
observan que el hecho de tener tos humeda, no discrimina bien los pacientes con
DCP de los no DCP (sensibilidad 0,93 y especificidad 0,15), debido a que éste suele
ser el motivo de remision de los pacientes para el estudio diagndstico especifico de
esta patologia.

Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes con DCP tenian mas frecuencia de
tos continua y productiva que el resto y esto puede ser debido a que la anamnesis
se realizaba tras unos anos de haberse remitido el paciente para realizar el estudio
de la ultraestructura ciliar, y con el paso de los afios quizas se habia acabado de
definir mejor la sintomatologia y se hacia mas evidente en el grupo de DCP que en
el resto. Este estudio de Behan et al (19), coincide con nuestro estudio en que los
otros parametros mas significativos fueron la clinica respiratoria neonatal citada
previamente, la rinorrea persistente y los sintomas otorrinolaringolégicos, que
tuvieron mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de DCP; no siendo
asi el caso de tener situs inversus, que en el estudio de Behan tuvo una elevada
especificidad y moderada sensibilidad, pero no fue relevante en nuestros pacientes

con DCP, aunque en este grupo fue donde habia mayor numero de casos.
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En el estudio de Behan, la sensibilidad y especificidad de padecer episodios de
sibilantes, neumonias previas o bronquiectasias fue baja, al igual que en el nuestro
donde no hemos visto diferencias entre los tres grupos.

El hecho de que tener o no bronquiectasias no fuera significativo, puede ser debido
a que nuestra poblacion de estudio ya estaba previamente seleccionada por un
médico que remitia a su paciente a realizar una prueba por la patologia crénica
pulmonar que muchas veces incluia el tener bronquiectasias. De todas maneras, la
bibliografia al respecto (25,26,110), muestra que todos los pacientes adultos con
DCP tienen bronquiectasias y en los nifios es menos frecuente (56% en un grupo de
pacientes con una edad media de 8 afios), por lo que éstas van apareciendo con el
paso de los afos y se correlacionan con una peor funcion pulmonar sobretodo
determinada por un indice de aclaramiento pulmonar anormal y en algunos casos
también con un FEV1 mas bajo. En nuestro estudio al igual como esta descrito en la
literatura (26), los I6bulos mas afectados en el grupo de DCP fueron el medio y los

inferiores.

5.4.1. Datos antropométricos

El grupo de pacientes afectos, tenian un z-score de peso de -0,97 (percentil 26,50)
que era significativamente menor que el grupo de no afectos. La talla fue similar en
todos los grupos. El z-score del indice de masa corporal fue de -0,77 (percentil
24,83) en el grupo de afectos, significativamente menor que en el resto de los
grupos. Con estos datos se pone de manifiesto que la poblacién de nuestro estudio
que esta afecta de discinesia ciliar primaria tiene un menor indice de masa corporal
y peso que el resto de la poblacién. No hay estudios donde se analicen a la vez

estos datos entre un grupo de pacientes que tienen DCP y otro grupo con patologia
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pulmonar cronica no DCP. En el estudio de Goutaki et al (90), un estudio
internacional donde se mira la relacion entre el crecimiento, el estado nutricional y la
funcién pulmonar en pacientes con DCP, observan que la poblacién de menor edad
(<9 anos y sobretodo los menores de 4) tiene un z-score de talla e indice de masa
corporal mas bajo que la poblacion de mayor edad, y que en los pacientes que el
diagndstico es mas tardio, estos indices también son menores.

En cuanto a la relacién con la funcién pulmonar, si encontraron una relacién
estadisticamente significativa entre que los pacientes con peores indices de talla y
de indice de masa corporal tuvieran un peor FEV1y FVC.

En el estudio de Davis et al (111), estudian las caracteristicas clinicas de un grupo
de pacientes diagnosticados de DCP y relacionan las diferentes caracteristicas
clinicas con el defecto ultraestructural o las mutaciones genéticas, siendo
significativamente menor el indice de masa corporal, el peso y la talla (también la
funcién pulmonar) sélo en aquellos pacientes con mutaciones en el gen CCDC39 y
CCDCH40. Los pacientes de nuestro estudio con estas mutaciones tenian un z-score
de indice de masa corporal de -0,86, -1,33 y 2,35; siendo el valor mas bajo del grupo

de afectos de -1,75 y -1,97 en dos pacientes hermanas con mutaciones en DNAHS.

5.4.2. Funcién pulmonar

El FVC, FEV+ y el MMEF fueron menores en el grupo de DCP respecto al de no
afectos (de forma significativa el FEV4+ y MMEF), con un z-score de -0,8, -2,1y -2,5
respectivamente. La mayoria de los estudios reflejan los valores como porcentaje,
que en nuestro estudio equivaldrian a un FVC 90,2%, FEV+ 76,3% y MMEF 50,2%.

En una revision y metaanalisis reciente (23), se pone de manifiesto la diferente

heterogenicidad en cuanto a metodologia y grupos de edad de los estudios
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realizados en poblacion con DCP para la medida de la funciéon pulmonar. De todas
maneras, en todos los estudios el FEV1 es menor en adultos que en nifos, lo que
indica un deterioro a lo largo de los afos, aunque con un rango variable de valores.
Los estudios seleccionados para el metaanalisis muestran un FEV1 de 73-96% en
menores de 18 anos y de 44-79% en adultos. También se concluye que
posiblemente exista una relacion fenotipo-genotipo con diferente evolucién dentro
del grupo de pacientes con DCP. En este aspecto ya se ha descrito que los
pacientes con mutaciones en CCDC39 y CCDC40 tienen una peor funcion pulmonar
(111). En nuestros pacientes con estas mutaciones, ésta oscilaba entre FEV1 72-

113% y MMEF 40,6-77%.

5.4.3. Resultados del estudio microbiolégico

El microrganismo mas frecuentemente aislado en nuestro estudio en el grupo de
DCP fue el Haemophilus influenzae, seguido del Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa (aislamiento unicamente en un
paciente de 15,6 afios). Los estudios muestran una casuistica similar a la de nuestro
grupo y ademas describen que la Pseudomonas aeruginosa suele aparecer en la
adolescencia y en la edad adulta (20-22), motivo que puede explicar que en nuestro
caso la prevalencia de este microorganismo fuera tan baja al ser un estudio

realizado en pacientes menores de 18 afos.

5.5. Valor como prueba de despistaje del cuestionario PICADAR

En el estudio referido previamente de Behan et al (19), desarrollaron un cuestionario

con una escala predictiva (PICADAR) para determinar la probabilidad de tener DCP
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a partir de la clinica inicial en pacientes con tos crénica productiva diaria, para asi
avanzar o no en las pruebas diagnédsticas especificas de esta enfermedad. Esta
escala se elabord a partir del resultado de la evaluacién de diferentes items en 641
pacientes (75 con DCP y 566 sin DCP) y se valid6 a partir de 157 pacientes mas de
otro centro (80 con DCP y 77 negativos). Finalmente se postularon 7 cuestiones que
hacen referencia a si existe 0 no prematuridad, problemas respiratorios neonatales,
precisar o no cuidados intensivos en el periodo neonatal, tener asociado o no situs
inversus o heterotaxia, tener una cardiopatia congénita, rinitis persistente y tener o
no patologia cronica o6tica. Cada pregunta da una puntuacién que es sumatoria,
siendo el rango de puntos de 0 a 14. Encontraron la mejor sensibilidad (0,90) y
especificidad (0,75) para una puntuacién de > 5 puntos, con un valor predictivo
positivo de 0,32 y negativo de 0,98. Se calculé que con una puntuacion > 10 el
paciente tenia una probabilidad de > 90% de tener las pruebas diagndsticas
positivas para DCP y si la puntuacion era > 5 la probabilidad era > 11%. Por este
motivo justifican la utilidad del cuestionario en aquellos casos donde es dificil remitir
a los pacientes al centro diagnostico de DCP de referencia y advierten a los clinicos
que una puntuacion baja no descarta padecer DCP.

En nuestra muestra, la escala PICADAR mostré su utilidad para discriminar entre
pacientes con y sin DCP. El valor de la escala fue mayor de forma estadisticamente
significativa en el grupo de DCP respecto los otros dos (6,91 versus 2,97 y 3,67). En
nuestros pacientes el mejor punto de corte se correspondié a un valor > 4 puntos en
lugar del valor > 5 del estudio original, y tuvo una sensibilidad del 90,9% y una
especificidad del 86,7%, con un valor predictivo positivo de 71,4% y negativo de
96,3% para nuestra poblacion. En nuestro segundo estudio realizado con pacientes

remitidos para completar estudio por patologia pulmonar crénica (n=200) se pudo
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calcular esta escala en 155 pacientes de los 168 totales una vez excluidos los
catalogados de diagndstico no concluyente. En este caso, el punto de corte se
establecié en > 3, cifra inferior al estudio de la muestra de pacientes inicial. La
sensibilidad y especificidad fue de 92,9% y 71,7% y los valores predictivos positivo y
negativo de 54,9% y 96,4%.

Esta escala esta disefiada sobretodo para pacientes pediatricos, ya que incluye
datos relacionados con el periodo neonatal que pueden ser dificiles de recordar por
los pacientes adultos y no incluye otros como los relacionados con la fertilidad. En
este sentido, se ha desarrollado la escala m-PICADAR (modified-PICADAR) para

pacientes adultos donde se excluyen muchas de estas cuestiones (112).

5.6. Valor como prueba de despistaje del 6xido nitrico nasal

La medida del 6xido nitrico nasal expresada tanto como concentracion (ppb) como
en flujo (nL/min), fue normal en los grupos de no afectos y no concluyentes y bajo en
el grupo de enfermos con una diferencia estadisticamente significativa. La media en
la poblacion con DCP fue de 40,32 nL/min, cifra que se consideraria baja si tenemos
de referencia la guia americana y no tanto para la europea (27,86).

Estas dos guias marcan como patron estandar realizar el analisis con un analizador
estatico de quimioluminiscencia y con la maniobra con cierre del velo del paladar. De
esta manera encuentran una sensibilidad y especificidad de 0,90-1,0 y 0,75-0,97,
respectivamente (27). En nuestra poblacion realizamos la técnica cumpliendo con
estas dos premisas. El inconveniente de esta maniobra es que es dificiimente
realizable por pacientes no colaboradores y sélo es posible a partir de los 5 0 6 afios

de edad, lo que nos limité el numero de medidas en nuestra poblacion.
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Debido a que cada analizador trabaja con diferentes rangos de flujo, se aconseja la
medida del ONN con nL/min y no con ppb, utilizando la sencilla formula de nL/min =
ppb x rango muestra analizador (L/min), para que todos los resultados sean
comparables.

Los diferentes puntos de corte en las diferentes guias se establecen a partir de los
estudios de Leigh et al (33) para la guia americana (77 nL/min con una sensibilidad
de 0,98 y especificidad de >0,99) y de Jackson et al (113) para la guia europea (30
nL/min con una sensibilidad de 0,90 y especificidad de 0,95). Esta diferencia es
debida a que el protocolo diagndstico en la guia americana solo incluye el realizar
microscopia electrénica y genética, por lo que falta un niumero de casos de DCP con
microscopia normal y genética negativa para incluir.

Hay multiples estudios que analizan la cifra de corte de ONN a partir de la cual se
obtiene una buena sensibilidad y especificidad para detectar los casos de DCP. La
cifra es diferente entre estudios porque no todos utilizan la misma metodologia tanto
a nivel del analizador de ONN como la maniobra usada para determinarlo, como se
ha comentado previamente. En general se estima que es una prueba con una
sensibilidad entre 0,90 y 1,0 y con una especificidad entre 0,75 y 0,97. Al no ser una
técnica invasiva y ser relativamente facil de realizar, se considera util dentro del
algoritmo diagnéstico de la DCP (27). En nuestra poblacion se establecié que con un
punto de corte de < 220 ppb o su equivalente de < 72,5 nL/min de flujo se tenia la
mejor sensibilidad y especificidad (80% y 100%), con un valor predictivo positivo de
100% y negativo de 90,9%. Este punto de corte es parecido al de la guia americana
y mucho mayor que el de la europea. En el estudio realizado posteriormente con
pacientes remitidos para completar estudio por patologia pulmonar créonica (n=200),

se realiz6 esta medida en 122 pacientes de los 168 totales una vez excluidos los
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catalogados de diagnéstico no concluyente. El punto de corte se establecié en < 248
ppb o < 87,9 nL/min de flujo, cifras algo superiores al estudio inicial. La sensibilidad y
especificidad fue de 91,9% y 95,3-97,5%.

En los ultimos afos se ha publicado que la medida del 6xido nitrico nasal con la
maniobra a respiracion corriente puede ser util como aproximacion en los pacientes
no colaboradores, aunque es menos discriminativa.

Marthin et al (114), compararon las mediciones del 6xido nitrico nasal con la
maniobra de volumen corriente entre un analizador portatil y uno estatico, siendo los
valores discriminativos y aceptables entre los diferentes grupos de pacientes (DCP,
FQ y sanos) aunque recomiendan establecer valores de corte de referencia
diferentes que con los realizados con la maniobra del cierre del velo del paladar,
sobretodo en los pacientes de menor edad. Con el analizador estatico y la técnica a
volumen corriente, la sensibilidad fue de 100% y la especificidad de 95,2-100%
(segun el modelo de analizador) y con la técnica del cierre del velo del paladar fue
exactamente igual. Con el analizador portatil los resultados en cuanto a sensibilidad
y especificidad fueron similares. Debe tenerse en cuenta que en un estudio previo de
este mismo grupo (115), encontraron un total de 39% de casos falsos positivos con
la maniobra de volumen corriente en nifilos y un 6,8% de pacientes con DCP con
cifras por encima de los valores de corte.

En un estudio posterior Beydon et al (116) realizaron mediciones con un analizador
de quimioluminiscencia en 142 pacientes remitidos con sospecha o diagnéstico de
DCP, encontrando que la técnica con cierre del velo del paladar y las maniobras a
respiracion corriente tienen una sensibilidad (86-97%) y especificidad (90-94%)

parecida aunque los valores de ONN con la técnica de respiracion corriente
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(midiendo el valor maximo en 5 picos) fueron menores pero mas homogéneos y
discriminativos en los nifios de menos de 8 afios de edad respecto la otra maniobra.
El 6xido nitrico nasal también esta disminuido en otras patologias como la FQ, pero
no de manera tan significativa como en la DCP (117).

En otro estudio reciente de Marthin et al (34), se analiza la evolucién de las cifras de
ONN desde la época neonatal hasta los 2 afios de edad ademas de realizar
determinaciones durante los episodios de infeccién respiratoria, en una poblacion de
nifos sanos y también revisan retrospectivamente otros pacientes incluyendo
diagnosticados de DCP que tenian determinaciones de ONN previas. La medida se
realizd con la técnica de volumen corriente. Se concluye que el ONN se incrementa
significativamente un 5,4% al mes desde el nacimiento hasta los 2 afos de edad y
que durante las infecciones respiratorias puede llegar a disminuir hasta cifras
parecidas a las de los pacientes con DCP. El motivo por el cual puede disminuir en
estas situaciones no esta claro, pero se postula que pueda haber un atrapamiento
de oxido nitrico en los senos paranasales por la obstruccion de la mucosidad o bien
en biofilms mucosos (igual que la posible explicacién que se da en los pacientes con
FQ, con pdlipos nasales o con sinupatia cronica sin ninguna otra enfermedad de
base). Por este motivo recomiendan repetir la medida tras 2-3 meses de la infeccion
respiratoria. Se ha descrito de manera similar, casos falsos positivos en pacientes no
alérgicos con hipertrofia adenoidea a los cuales se les encuentra una cifra normal de
ONN tras la intervencion (35).

En nuestro estudio, se les determiné la cifra de ONN a los pacientes en fase de
estabilidad respiratoria y se repitié antes de cada uno de los estudios de motilidad,

no habiendo diferencias relevantes de las cifras entre ellos.
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Cada vez existe mas evidencia que los valores de ONN pueden ser normales en
algunos casos de DCP, por lo que no tiene que ser una prueba determinante para
proseguir o no con el resto de las pruebas complementarias y explica algunos
puntos de variabilidad que aparecen en los estudios de ONN y pacientes con DCP.
Esta situacion se ha descrito asociada a casos con mutaciones relacionadas con los
brazos radiales (118) y se ha descrito también en un paciente con una mutacion
relacionada con el complejo regulador nexina-dineina (77). Este hecho coincide con
nuestro estudio donde dos pacientes con mutacion en el gen RSPH1 tenian una cifra
de ONN al limite bajo de la normalidad (305 ppb y 100,6 nL/min en un caso y 220
ppb y 72,5 nL/min en otro). Otro paciente pendiente de estudio de exoma también
tenia cifras elevadas de ONN (437,2 ppb y 128,7 nL/min). Ningun paciente

catalogado de no DCP tenia una cifra baja de ONN.

La medida del 6xido nitrico exhalado fue menor de manera significativa en el grupo
de afectos de DCP. En la literatura se describen también valores bajos de éxido
nitrico exhalado en pacientes con DCP pero no estadisticamente significativos
sobretodo cuando lo comparan con el grupo de FQ (31,119), seguramente puede ser
debido a que el rango entre los valores es mucho menor que en el 6xido nitrico

nasal, por ese motivo las guias no lo consideran como método de cribado.

5.7. Utilidad diagnéstica del estudio con microscopio electréonico

En nuestro estudio, una vez catalogados los pacientes como DCP o no DCP,
encontramos que hubo una proporcion casi al 50% de pruebas de microscopio

electronico normales y patolégicas en el grupo de pacientes sin la enfermedad. En
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cambio, el resultado fue patoldgico en todos los casos del grupo de DCP excepto en
un paciente. En la mayoria de los casos no concluyentes el resultado fue patolégico.
La sensibilidad y especificidad de la microscopia electronica es dificil de valorar
debido a la falta de estandarizacion hasta ahora de la prueba (dificil procesamiento
de la muestra y su interpretacion).

La sensibilidad y especificidad de los estudios analizados para la elaboracion de la
guia diagnostica de la ERS, fue de 0,71-1,00 y 0,92-1,00 respectivamente,
identificandose un total de 5 falsos positivos en éstos (27). En nuestro estudio
encontramos una sensibilidad de 90,9% y una especificidad de 48,3%.

Calculando una prevalencia de la enfermedad de 27,5% (mas elevada que la de la
poblacion general debido a que se seleccionan pacientes con sintomatologia
respiratoria cronica donde ya se han descartado algunas otras patologias como la
FQ o inmunodeficiencias), el valor predictivo positivo fue de 40% y el negativo del
93,3%.

Estas diferencias tan importantes en la especificidad y el bajo valor predictivo
positivo son debidas a que 15 pacientes sin DCP tuvieron una prueba anormal lo
que puede deberse a que se pudieron diagnosticar como patolégicos muchos casos
que eran DCP secundarias, lo que no es ahora tan frecuente con la aplicacion de las
guias actuales (120).

Otro motivo puede ser que también se catalogaron como patolégicos muchos
pacientes con déficit exclusivo de los brazos internos de dineina (sin
desorganizacién microtubular ni déficit de brazo externo). Como refiere la literatura,
en muchas ocasiones es dificil identificar los brazos internos si el contraste no es el
adecuado o los cortes no son muy finos, y esto ocurre sobretodo en publicaciones

donde se realiz6 la técnica hace varios afios. También actualmente se considera que
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el déficit de brazos internos puede no ser patolégico sino se acompafa de ningun
defecto mas, ya que éste aislado no se ha relacionado con ninguna mutacién
especifica (27,120).

Para solventar estos problemas con la interpretacion de los resultados del
microscopio electrénico, en el ultimo afo, se ha publicado una guia de consenso
para la interpretacion de sus hallazgos (49). Se clasifican los defectos encontrados
en dos grupos: clase 1 que son diagnosticos por si solos de DCP y los de clase 2
que necesitan del apoyo de la clinica u otra prueba para que sean diagndsticos, ya
que facilmente pueden confundirse con defectos secundarios.

En los defectos de clase 1 se incluyen: déficit de brazo externo de dineina, de brazo
externo e interno de dineina y desorganizacion microtubular con defecto del brazo
interno de dineina. El defecto de los brazos de dineina debe estar presente en la
mayoria de los dobletes (cinco o mas en los externos y de siete 0 mas en los
internos) y en la mayoria de las secciones transversales ciliares (mas del 50%) y en
el caso de la desorganizacion ciliar, ésta debe perderse en mas del 25% de las
secciones transversales.

En los defectos de clase 2 se incluyen: defectos del par central (ausencia de uno o
dos de los microtubulos, estructura “8+1”), que suele verse en mas del 20% de las
secciones, desestructuracién del cuerpo basal con pocos cilios o sin ellos, y la
desorganizacion microtubular o la ausencia de brazos externos de dineina (junto
con/sin los brazos internos) en el 25-50% de las secciones.

Los defectos secundarios o adquiridos mas frecuentes son: protuberancias en el
axonema, cilios compuestos, desorganizacion de los axonemas, ausencia o

deleccion de microtubulos periféricos o pérdida de uno o ambos microtubulos del par
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central. Los pacientes sin DCP tienen hasta un 10% de estos defectos secundarios
(120).

En nuestro estudio, la consideracion diagnostica fue tener una alteracién en los
brazos externos y/o internos de dineina > 60% o no, no se encontré ningun otro tipo
de alteracion.

Durante muchos afios se ha considerado esta prueba como la gold standard, pero
en diferentes estudios se ha demostrado que en algunos casos claros de DCP
pueden pasar desapercibidas las alteraciones, con lo que el estudio de la
ultraestructura ciliar es normal (ej. mutaciones en DNAH11 (46)) o bien tener
alteraciones sutiles que se catalogan como secundarias (ej. mutaciones en HYDIN
(121)), llegandose a estimar hasta en un 30% los casos de DCP con microscopia
electronica normal (122). En nuestro estudio hubo un caso de DCP con microscopia
electronica normal (que se corresponde a un 9,1% de los casos de afectos de la
enfermedad), cifra algo mas baja que la descrita en la literatura pero que puede
deberse al bajo numero de casos con estudio de microscopio electronico en nuestra
muestra.

Para intentar mejorar la sensibilidad de la microscopia electrénica, se estan
desarrollando nuevas técnicas como la electromicroscopia de transmision que
permite reproducir de manera tridimensional la ultraestructura ciliar y asi poder
percibir defectos que no se ven con el microscopio electronico clasico (123). Por
ejemplo, en el caso de las mutaciones de DNAH11 donde la ultraestructura se
considera normal, con esta técnica se ve un defecto en la parte proximal del brazo
externo de dineina (124). No obstante, esta nueva técnica es cara y de realizacion

compleja.
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5.8. Utilidad diagndstica del estudio de motilidad ciliar

En nuestro estudio el resultado final del analisis de motilidad (frecuencia y patron de
batido ciliar) tras uno, dos o tres cepillados segun el caso, fue anormal en todos los
casos del grupo de DCP, normal en 24 casos de pacientes no afectos y anormal en
6 pacientes de este mismo grupo. En los casos no concluyentes, la mayoria de los
pacientes tuvieron un estudio anormal. A los 6 pacientes sin DCP y con estudio de
motilidad anormal, sélo se les realiz6 el estudio de motilidad en una ocasiéon debido
a que no accedieron a realizar un segundo cepillado o bien no se les localizé. El
defecto hallado en estos casos tanto se correspondia a una baja frecuencia de
batido ciliar, a un elevado indice de discinesia o ambos.

La frecuencia de batido ciliar en el primer estudio fue significativamente menor en el
grupo de DCP que en el de no afectos, al igual que el indice de discinesia y el de
inmovilidad. En el segundo estudio sucedié lo mismo. No se realizé ningun estudio
por tercera vez en los pacientes no diagnosticados de DCP y no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la cifra de frecuencia de batido entre los pacientes
con DCP y los no concluyentes, aunque si entre estos dos grupos cuando se midié
el indice de discinesia y el de inmovilidad, siendo mayor en el caso de los pacientes
afectos.

Los diferentes estudios muestran una sensibilidad de 0,95-1,00 y de especificidad de
0,93-0,95 para el estudio de la motilidad ciliar (27). El cultivo de células epiteliales
respiratorias ayuda a mejorar en parte la fiabilidad de esta técnica disminuyendo los
falsos positivos, aunque es un procedimiento dificil, costoso y con una baja tasa de
éxito incluso en los centros mas especializados. En nuestro caso, no disponemos de
cultivo celular por el momento. La sensibilidad del analisis de la motilidad ciliar

calculada en nuestro estudio fue del 100% y la especificidad de 80%. La
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especificidad fue algo inferior a la reportada en la literatura ya que 6 pacientes sin
DCP tenian el estudio de motilidad alterado, y esto es debido a que, como se ha
citado previamente, todos ellos s6lo tenian un estudio realizado y no se ha repetido
posteriormente. En nuestro segundo estudio realizado con pacientes remitidos para
completar estudio por patologia pulmonar crénica (n=200) la sensibilidad y
especificidad fue de 100% y 82,8%, cifras muy parecidas a nuestro estudio inicial,
por lo que los resultados podrian extrapolarse a una poblacion mayor con las
mismas caracteristicas clinicas.

Un porcentaje bajo de casos de DCP puede tener alteraciones sutiles en la motilidad
que pueden pasar desapercibidas (45,77). Este hecho no ha sucedido en nuestro
estudio ya que todos los pacientes con DCP tenian el estudio de motilidad alterado.
Desde hace bastantes afios se consensué que la valoracién del estudio de motilidad
tenia que incluir tanto la frecuencia de batido como el patrén de movimiento, ya que
algunos casos podrian catalogarse de normales sélo al valorar la frecuencia y si se
analizaba el patron se catalogarian como patoldgicos. En el estudio de Stannard et
al (125), tomaron como prueba gold standard la microscopia electrénica de 371
pacientes y analizaron la funcion ciliar. Si sélo se tiene en cuenta la frecuencia de
batido, la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la prueba
fue de 87,1%, 77,2%, 50,0% y 95,8%. En cambio, si en el analisis se incluye el
patrén de batido ciliar, estos porcentajes se incrementaron al 92,5%, 97,6%, 91,2% y
99,2% respectivamente. En nuestro estudio se valoré tanto la frecuencia de batido
ciliar como el patron. Calculando una prevalencia de la enfermedad de 26,8% (mas
elevada que la de la poblacion general debido a que se seleccionan pacientes con
sintomatologia respiratoria cronica donde ya se han descartado algunas otras

patologias como la FQ o inmunodeficiencias), el valor predictivo positivo fue de
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64,7% y el negativo del 100%. El valor predictivo positivo fue mas bajo debido a los
mismos motivos que se han detallado por tener una baja especificidad.

En el estudio de Rubbo et al (44), analizan la fiabilidad del estudio de motilidad para
el diagnéstico de la DCP basandose en las recomendaciones de la guia de la ERS
(hallazgos gold standard en el estudio de microscopia electronica o bien tener un
estudio genético positivo) y en la valoracion de los casos por un grupo de varios
expertos que se apoyan en el analisis conjunto de la clinica, cifra de 6xido nitrico
nasal, estudio de motilidad, estudio mediante inmunofluorescencia, microscopia
electronica y estudio genético, debido a que es dificil en todos los casos utilizar una
prueba gold standard para el diagndstico de esta enfermedad (siendo esto similar a
la valoracion que hicimos en nuestro estudio). La sensibilidad y especificidad de la
videomicroscopia oOptica de alta velocidad tomando como referencia lo sugerido por
la guia de la ERS fue del 100% y 96% respectivamente y si se tomaba como
referencia la valoracion del equipo multidisciplinar de expertos fue del 96% y 91%.
Ademas, en este estudio analizaron la concordancia interobservador y concluyeron
que fue elevada para los casos de DCP positivos y los negativos y en menor grado
para los no concluyentes. La ventaja del estudio de motilidad respecto a las otras
pruebas (ultraestructura ciliar, genética) es que el resultado puede conocerse el
mismo dia y, aunque se realicen mas estudios para corroborarlo, ya puede
empezarse a tratar al paciente como DCP si los hallazgos son claramente positivos.
Existe una controversia entre la inclusion o no del estudio de videomicroscopia en
las guias diagnosticas (americana versus la europea). La guia europea defiende la
inclusion de esta prueba en el algoritmo para no catalogar falsamente a pacientes de
DCP por tener el 6xido nitrico bajo o bien para evitar la pérdida de pacientes no

diagnosticados por tener un estudio de microscopia electrénica normal. En cambio,
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la guia americana no incluye la técnica del estudio de motilidad en su algoritmo ya
que refiere que es costosa y esta poco estandarizada y disponen de otras técnicas

para el diagndstico de esta enfermedad (126,127).

5.9. Valoracion conjunta de los resultados obtenidos

En nuestro trabajo nos propusimos determinar la sensibilidad y especificidad de las
pruebas para el despistaje y el diagndstico de los pacientes con sospecha de
discinesia ciliar primaria que se podian emplear en el momento de inicio del estudio,
sin incluir pruebas mas recientes como el estudio mediante inmunofluorescencia y el
estudio genético. Hace unos 20 afos, la unica prueba utilizada para su diagndstico
era la microscopia electrénica y con la introduccion del estudio de motilidad ciliar,
nos planteamos comparar las dos técnicas.

La sensibilidad fue elevada en ambas, aunque algo mas en la prueba de motilidad
ciliar (100% versus 90,9%). La especificidad fue bastante menor con la técnica de
microscopia electronica (48,3% versus 80%), aunque seguramente, si se aplicara la
nueva guia de procesamiento e interpretacion de la microscopia electronica, este
porcentaje seria mas similar. El valor predictivo positivo fue mejor para el estudio de
motilidad que para la microscopia electrénica (64,7% versus 40%) al igual que el
negativo (100% versus 93,3%).

Con estos datos, podemos decir que ninguna de estas dos pruebas analizadas, ni
tampoco la escala clinica predictiva PICADAR vy el 6xido nitrico nasal, que son solo
pruebas de despistaje, pueden ser de manera exclusiva diagndsticas o no de DCP,
por lo que confirmamos que se necesita de la valoracion conjunta de la clinica y
todas las pruebas complementarias para poder catalogar o no a un paciente de DCP

en la mayoria de los casos. Las nuevas técnicas que no han sido motivo de este
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estudio (cultivos celulares, inmunofluorecencia y los estudios genéticos) también son
herramientas utiles que pueden ayudar al diagnéstico, pero al igual que las otras no
pueden utilizarse de manera aislada. No se ha determinado la sensibilidad del
estudio genético como primera linea en el diagndstico de la DCP, pero se estima
que seria baja. Tampoco se ha determinado para la inmunofluorescencia ya que no
se incluye dentro del algoritmo diagndstico de la DCP. Segun las recomendaciones
actuales unicamente se puede catalogar como positivo un paciente de DCP si
presenta una de las alteraciones de clase 1 de la microscopia electronica o bien dos
mutaciones bialélicas. En el resto de casos debe valorarse el conjunto de las
pruebas y catalogar al paciente como “posiblemente DCP”, o “poco probable DCP”
(27). Por ultimo comentar que, incluso todos los centros en los que pueden
realizarse todas las pruebas citadas tienen un numero de pacientes no concluyentes,
los cuales en un futuro quizas se puedan acabar de catalogar a medida que se va
mejorando la estandarizacion e interpretacion de pruebas como la microscopia
electronica o el estudio de motilidad ciliar y se van aplicando nuevas técnicas como

la inmunofluorescencia y el estudio genético (27).
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6. CONCLUSIONES

- El estudio de la motilidad ciliar (frecuencia y patron de batido) mediante
videomicroscopia Optica tuvo una mejor sensibilidad y sobretodo una mejor
especificidad que el estudio de la ultraestructura con microscopia electrénica
para el diagndstico de discinesia ciliar primaria.

- Las caracteristicas clinicas mas importantes que definieron al grupo de
pacientes con discinesia ciliar primaria fueron: padecer distrés respiratorio
neonatal y presentar tos y rinorrea desde el primer dia de vida. La mayoria de
los pacientes con situs inversus estaban en este grupo. También presentaban
mas frecuencia de tos continua productiva, rinorrea persistente, mayor
porcentaje de sordera y de sensacion de oidos tapados que el resto de los
grupos.

- Los pacientes con discinesia ciliar primaria tuvieron un menor peso e indice
de masa corporal que el resto de los grupos, al igual que una funcién
pulmonar disminuida (FEV1 y MMEF).

- El microrganismo mas frecuentemente aislado en el grupo de DCP fue el
Haemophilus influenzae, seguido del Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus 'y Pseudomonas aeruginosa.

- La escala predictiva PICADAR y la determinacion de 6xido nitrico nasal son
buenas pruebas de despistaje de la discinesia ciliar primaria, lo que se ha
confirmado tanto en la muestra inicial como en la muestra ampliada de

pacientes.
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IDENTIFICACIO: DATA ACTUAL:

COGNOMS | NOM: ETNIA:
NHC: SEXE:H/D
NAIXEMENT | EDAT ACTUAL:

HISTORIA CLINICA

- Antecedents personals:

o Bronquitis de repeticio (>3 episodis/anuals): si/ no
o Otitis repeticid (>6 episodis/any): si/no

o Rinosinusitis cronica: si/no

o Alteracions immunologiques: si/no

o Tabaquisme actiu / passiu: si/no

o Tractament actual: si/no

- Simptomatologia actual:

o Ultima infecci6 respiratoria:

ESTUDI MOTILITAT CILIAR
- N°eixos obtinguts (“perfil lateral + cap a observador” / “visi6 des de dalt”):
- CBF (Hz):

- Patro:

- Index discinésia:

- Index immobilitat:
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(ESTUDIO MUESTRA ORIGINAL DE PACIENTES)
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IDENTIFICACIO:

DATA ACTUAL:

COGNOMS | NOM:
NHC:
NAIXEMENT | EDAT ACTUAL:

ETNIA:
TELEFON:
SEXE:H/D

HISTORIA CLINICA | EXPLORACIO FiSICA

- Raspallat nassal previ:

o Data i edat pacient:
o Resultat:
- Antecedents personals:
o Pares consanguinis:
o Tabaquisme actiu / passiu:
o Setmanes gestacio:
o Requeriment oxigen:
o Tos/Rinorrea al néixer:

o Taquipnea transitoria RN:

o Ventilaciéo mecanica (CPAP / SIMV / VAFO) i dies:

o Retras desenvolupament: activitat motora fina / grollera, social, llenguatge

o Patologia associada:
= Reflux GE:
= Patologia renal:
= Hidrocefalia:
= Situs inversus /
ambigus

Antecedents familiars:

o Bronquiéctasis:
o Discinésia ciliar:

o Asma:

Simptomatologia habitual (actual):
o Tos: edat inici
o Rinorrea: edat inici
groc / verd)
o Expectoracié: si/no

o Sibilants: si/no

seca / productiva

persistent / intermitent

= Polips nassals:

= Al-lérgies:
= Altres:
o Otitis:
o Altres:

o Arbre genealdgic:

continua / intermitent  dia / nit

color (transparent /

color (clar / groc / verd)
dia / nit



o Broncospasmes (n° episodis / any):

o Exercici fisic: normal / capacitat disminuida / no en realitza

o Pneumonies (n° episodis / any):

o Audici6 — ORL: orelles “tapades” (si / no), drenatges transtimpanics
(quan), sordesa (si / no), altres problemes auditius

o Otitis mitja aguda (n° episodis / any) o otitis serosa:

o Sinusitis aguda (n° episodis / any) o cronica:

o Ultima infeccié respiratoria:

o Altres:

- Nombre exacerbacions / any:
- Nombre ingressos per problemes respiratoris en ultim any:
- Tractament actual:
o GCinh (+/- beta2-llarga durada):
o Antibidtic ciclic (vo / neb):
o Antibidtic en exacerbacions:
o GC nassals:
o Fisioterapia:
o Altres:
- Exploraci¢ fisica (actual):
o Pes: Talla:
o Auscultacié pulmonar:
o Tiratge:
o Acropaquies:
o ORL (otoscopia, rinorrea visible i orofaringe):
o SatO2:

PROVES COMPLEMENTARIES PREVIES

- Test suor (Cl quantitatiu en mmol/L):

- Estudi immunologic:
o lIg’s: o Complement:

o Subclasses IgG: o Resposta funcional Ac:



DADES RADIOLOGIQUES

- Ultima Rx torax (data i resultat):

- Ultim TC pulmonar (data i resultat):

FUNCIO PULMONAR | OXID NIiTRIC (dia de la visita)
- Espirometria:
o FVC (L) (%)
o FEVi(L) (%)
o FEV4/FVC (%)
o MMEF (L/s) (%)
- ONE (ppb):
- ONN (ppb):

MICROBIOLOGIA (dia de la visita)

- Cultiu esput / Frotis faringi:

ESTUDI MOTILITAT CILIAR
- N°eixos obtinguts (“perfil lateral + cap a observador” / “visi6 des de dalt”):
- CBF (Hz):

- Patro:

- Index discinésia:

- Index immobilitat:
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Vall d'Hebron Pg. Vall d’Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 41 87
Fax 93 489 41 02

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario Vall d’'Hebrén, de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron ,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesién ordinaria n° 185 el pasado 25 de febrero de 2011 y evalu6 el proyecto de
investigacion presentado con fecha 04/02/2011, titulado “Estudio de la funcién ciliar y
de la ultraestructura del epitelio respiratorio en nifios y adultos sanos.” que tiene como
investigador principal a la Sra. Sandra Rovira Amigo del Servicio de neumologia

Pediatrica de nuestro Centro.
El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
APROBADO.

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcén, Soledad. Médico
Vicepresidente: Bagé Granell, Joan. Médico
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales : Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Catalan Ramos, Arantxa. Farmacéutica de Atencion Primaria
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacdloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autbonoma de Barcelona



De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacéloga
Guardia Mass6, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Roselld, Joan Ramon. Médico Farmacdlogo
Miré Muixi, Isabel. Médico

Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacdlogo
Segarra Sarries, Joan. Abogado

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

En dicha reunién del Comité Etico de Investigaciéon Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalue algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2011.03.10 08:17:23 +01'00'

Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC del Hospital Universitario de Vall d’Hebron

Barcelona, 02 de marzo del 2011
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Vall d'Hebron Pg. Vall d’'Hebron, 119-129
H ital 08035 Barcelona
ospl Tel. 93 489 40 12

Fax 93 489 41 02
www .ir.vhebron.net

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLIiNICA Y COMISION DE
INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D'HEBRON DE
BARCELONA

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall d'Hebron, en el
cual se integra la Comision de Investigacion, reunido en sesion ordinaria con fecha 18
de febrero de 2009, y una vez analizado el proyecto de investigacion titulado "Estudio
de la funcion de los cilios mediante imagen digital de alta velocidad y cultivo de células
epiteliales. Comparacion con la ultraestructura ciliar en la discinesia ciliar primaria”
presentado por el Dr/Dra. Antonio Moreno Galdé, del CIBBIM - Fisiopatologia Celular
de nuestro centro, lo informa favorablemente, quedando constancia de ello en el acta

numero 183 de la citada fecha.

L~

- &
yall d'Hebron
Hospital .

[ ]

El Secretario

Dr. LI. Armadans

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’'Hebron
. de la Salut Universitat Autbnoma de Barcelona
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ID-RTF080
Vall d'Hebron Pg. Vall d’Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n° 249 el pasado 29 de abril de 2016 y evalué el proyecto de
investigacion PR(AMI)148/2016 presentado con fecha 01/04/2016, titulado
“CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA DISCINESIA CILIAR PRIMARIA” que tiene
como investigador principal al Dr. Antonio Moreno Gald6 del Servicio de Pediatria de

nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacién fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autbnoma de Barcelona



Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Balasso, Valentina. Médico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacologa
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Mass6, Jaume. Médico
Joshi Jubert, Nayana. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacdlogo
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacdlogo
Sanchez Raya, Judith. Médico
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalle algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 10 de noviembre de 2016

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
M I R E I A N AVA R RO Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de
Certificacio CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN,
givenName=MIREIA, serialNumber=38121226Z,
S E BASTI A N cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Fecha: 2016.11.10 15:11:46 +01'00"
Sra. Mireia Navarro
Secretaria CEIm
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