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RESUMEN

El sindrome de Kartagener es una enfermedad autosémica recesiva poco
frecuente (uno de cada 32.000 nacimientos), caracterizada por la trfada
de bronquiectasias, sinusitis crénica y situs inversus. El articulo presenta el
caso de un hombre de veinticuatro afios de edad con dicha enfermedad,
a partir del cual se revisa su fisiopatologfa, las estrategias diagndsticas y
terapéuticas y su prondstico.
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ABSTRACT

Kartagener syndrome us a rare autosomal recessive disease (one in every
32,000 births), characterized by a triad of bronchiectasis, chronic sinusitis
and situs inversus. We present the case of a 24-year-old male with this
disease and we review the pathophysiology, prognosis as well as the main
diagnostic and therapeutic strategies.
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Introduccién

La discinesia ciliar primaria (DCP) es un trastorno genético
autosdmico recesivo de los cilios méviles, cuya consecuencia
es dificultad respiratoria neonatal vy, posteriormente,
infecciones recurrentes del tubo respiratorio superior e
inferior. Se cree que existe una relacién entre el movimiento
ciliar y la orientacién de los 6rganos en la embriogénesis, ya
que la movilidad de los cilios nodales determina la orientacién
izquierda-derecha [1]. En el 50 % de los casos, la DCP se
acompafia de defectos en la lateralidad de los 6rganos, y esta
asociacién con situs inversus es lo que se denomina sindrome
de Kartagener [2].

La triada de situs inversus, bronquiectasias y sinusitis
crénica se conoce como sindrome de Kartagener. Su
incidencia se estima aproximadamente en uno de cada
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32.000 nacimientos y fue descrita inicialmente,
en 1904, por Siewert, aun cuando fue Kartagener,
en 1933, quien reconocié la asociacién de los
elementos de la trfada y reporté cuatro casos
[3]. Posteriormente, con el desarrollo de la
microscopia electrénica se descubri6 que estos las
personas que lo presentaban tenfan alteraciones
funcionales y ultraestructurales en los cilios, lo
que ocasionaba movilidad ciliar inefectiva o no
coordinada, denominada DCP [4].

Este trastorno en la motilidad ciliar se
traduce en infecciones respiratorias altas
y bajas recurrentes, producto de un
aclaramiento mucociliar deficiente. Existen
pruebas diagnésticas de tamizaje y pruebas
definitivas mediante el uso de microscopia
electrénica, que son poco utilizadas en la practica
clinica. Hasta la fecha no existe un tratamiento
especifico, y el manejo de estos pacientes consiste
en el control de las infecciones recurrentes y
el seguimiento estricto para intentar preservar
una adecuada funcién pulmonar. A partir de lo
anterior, siguiendo las Guias CARE ( http://www
.care-statement.org/ ), se presenta el caso de un
paciente con esta enfermedad.

Descripcion del caso

El caso corresponde a un hombre de 24 afios de
edad, natural y procedente de Bogot4, profesional
en publicidad y mercadeo, quien ingresé por
primera vez en enero del 2015 al Hospital
Universitario San Ignacio. Refirié que durante
tres semanas habfa presentado rinorrea hialina,
tos con expectoracién purulenta, mialgias,
astenia, adinamia y, en la semana previa
a la consulta, fiebre no cuantificada. Como
antecedente refiri6 que desde su nacimiento
ha tenido dificultad respiratoria que, en su
momento, requiri6 manejo en la unidad de
cuidado intensivo neonatal, y que durante
toda su infancia y hasta la adultez ha tenido
multiples episodios de sintomas respiratorios
agudos, ocasionados por bronquitis agudas y
neumonias que han requerido, al menos, una
hospitalizacién anual (tabla 1).

Tabla 1.Secuencia de eventos clinicos

Fecha Evento clinico
Nacimiento: dificultad respiratoria necnatal,
1991 . ; ; .
requiere unidad de cuidado intensivo neonatal
Multiples episodios de infeccidn respiratoria alta v
baja. De una a cuatro hospitalizaciones cada artio
31/01/2015 |Ingreso al Hospital San Ignacio
Realizacidn de tomografia axial computarizada de
alta resolucidn con evidencia de situs inversus
totalis y bronquiectasias sobreinfectadas. Inicio de
cefepima durante 14 dias
05/02/2015 Egreso_ Qe hosp}tahza_\qon para continuar por
extension hospitalaria
15/02(2015 | Termina el ciclo de antibidtico
03/05/2016 Cursa Con SiNUSitis aguda; egreso Con mManejo
antibidtico ambulatorio

1991-2015

02j02{2015

El joven consult6 el servicio de medicina
general veinte dfas antes del ingreso,
con diagnéstico de sinusitis aguda. Recibié
cubrimiento antibiético con ampicilina 'y,
posteriormente, con eritromicina. No obstante,
persistieron los sintomas.

En el examen fisico de ingreso, evidenci
signos vitales normales, a excepcién de una
saturacion del 88 % al aire ambiente. Sus dema4s
signos vitales estuvieron dentro de los limites
normales, sin signos de dificultad respiratoria,
con sibilancias y estertores generalizados.

Inicialmente, el paciente fue manejado por
el servicio de medicina general, unidad en
la cual, por broncoespasmo al ingreso, inicié
manejo broncodilatador y terapia respiratoria.
Fue valorado el 1 de febrero de 2016 de
manera multidisciplinaria, por los servicios
de medicina interna, otorrinolaringologfa y
neumologfa. Dentro de los estudios iniciales, se le
tomaron un hemograma (cuyo resultado estuvo
dentro de los limites normales) y una baciloscopia
seriada de esputo (de resultado negativo). Se
solicité que le hicieran una radiografia de
térax, que mostré dextrocardia, silueta hepatica
ubicada en el hipocondrio izquierdo y campos
pulmonares sin evidencia de consolidaciones,
infiltrados o derrame pleural (figura 1).
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Figura 1.Radiografia de térax con dextrocardia, silueta hepdtica
en el hipocrondrio izquierdo, sin consolidaciones ni derrame

pleural
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¥

Ante los hallazgos compatibles con situs
inwersus totalis, y dados los sintomas respiratorios
crénicos del paciente, se estableci6 el diagndstico
de sindrome de Kartagener. Ello dio lugar a la
toma de una tomografia de senos paranasales, que
mostro sinusitis aguda en el seno maxilar derecho
y celdillas etmoidales derechas (figura 2), y de
una tomografia de térax de alta resolucion, que
confirmé situs inversus totalis, con engrosamiento
de la pared bronquial de los I6bulos inferiores
y del l6bulo medio, bronquiectasias cilindricas
ocupadas por moco en el 16bulo medio izquierdo,
opacidades en “4rbol en gemacién” en los mismos
l6bulos, de predominio en los inferiores (figura
3). Tales hallazgos sugerfan una sobreinfeccién
agregada.
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Figura 2.Tomografia axial computarizada de senos paranasales.
Sinusitis de seno maxilar y celdillas etmoidales derechos

Figura 3.Tomografia axial computarizada de alta resolucion de

térax con bronquiectasias 1y situs inversus totalis
-
4 t
A

El paciente aporté una tomografia axial
computarizada abdominal realizada en 2014, que
evidencia situs inversus abdominal (figura 4),
espermograma con un 100 % de espermatozoides
inméviles y espirometria con patrén de
obstruccién severa (VEF; posbroncodilatador

del 46%) con respuesta significativa al
broncodilatador.
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Figura 4.Tomografia axial computarizada de abdomen con
evidencia de situs inversus totalis
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Este caso se coment6 el servicio de genética,
que considerdé compatible el cuadro clinico y que
en el momento no existe un hallazgo genético
cuya intervenciéon modifique la historia natural
de la enfermedad. Por otro lado, previo concepto
del servicio de infectologia, se inicié cubrimiento
antibitico con cefepima durante catorce dias,
con cultivo de esputo negativo para gérmenes
comunes.

El paciente present6 una evolucién
satisfactoria, sin requerir oxigeno suplementario,
ni presentar nuevos episodios de broncoespasmo
o signos de respuesta inflamatoria sistémica.
Se continué el manejo por hospitalizacion
domiciliaria durante once dias més. Asf mismo, se
le dio educacién sobre higiene bronquial, 6rdenes
de vacunacién contra influenza y neumococo
y pruebas de funcién pulmonar (espirometria,
difusién de mondéxido de carbono y caminata de
seis minutos).

Discusion

La DCP es una enfermedad genética heterogénea
y poco frecuente. El 50% de pacientes con

ella presenta, ademds, situs inversus totalis. El
conocimiento completo de la fisiopatologia y la
etiologfa de la enfermedad atin se encuentra en
desarrollo, por lo cual atin no se cuenta con una
estrategia diagnostica definitiva y el manejo es
extrapolado de otras patologias pulmonares.

Fisiopatologia

Los cilios son organelos esenciales para ciertos
grupos celulares. Su funcién, histéricamente,
es reconocida en el movimiento celular y el
transporte de fluidos sobre superficies mucosas.
El nicleo o axonema del cilio consiste en una
estructura de nueve microtibulos emparejados
que rodean un par central de microttbulos. Las
nueve parejas externas tienen brazos de dineina,
uno externo y uno interno, que actdan como
motores moleculares (figura 5).

Figura 5.Estructura ciliar normal

Brazo externo Dinelna
Brazo interno
Par de microtdbulos

Conexina

Par central

Fibras radiales

En el sistema respiratorio de los seres humanos
se pueden encontrar cilios en la superficie de
las vias respiratorias altas y bajas y cumplen
una funcién defensiva contra particulas vy
microrganismos inhalados. Normalmente, los
cilios se mueven de manera sincrénica y ritmica
a una frecuencia de alrededor 8 a 12 Hz
(a temperatura ambiente), movimiento que es
critico para desplazar los fluidos a través de las
vias aéreas [5].

Las alteraciones ciliares se han clasificado
en dos categorfas diferentes: defectos primarios
de la estructura ciliar y anormalidades
inespecificas adquiridas [6]. Dentro de las
alteraciones adquiridas podemos encontrar cilios
hinchados, cilios compuestos, vacuolas ciliadas
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intracelulares, axonema intracitoplasmatico,
cilios dentro de vainas periciliares o cilios
intracelulares, anormalidades en el ndmero y
organizacién de los microtibulos del axonema,
entre otros. La formacién de cilios anormales
puede ser reversible y generalmente estin
ausentes cuando hay recambio celular. Las
alteraciones en los microttibulos periféricos,
junto con la presencia de cilios hinchados y
compuestos, son caracteristicas de la discinesia
ciliar secundaria a una infeccién crénica del
epitelio.

La ausencia de brazos de dineina fue el
primer defecto ciliar asociado a la DCP [7]. Esta
deficiencia puede estar presente en los brazos
internos o externos o en ambos. Los brazos
de dinefna del axonema estdn compuestos por
cadenas pesadas, intermedias y ligeras de dineina;
un defecto en alguna de estas cadenas puede
llevar a un movimiento anormal de los cilios. La
ausencia completa de dineina est4 relacionada
con los cilios inméviles [8].

En el sindrome de Kartagener se han
encontrado mutaciones en multiples genes
diferentes. En la mayoria de presentaciones
patoldgicas hay dos genes alterados. Entre los més
estudiados se encuentran los genes que codifican
para la cadena intermedia de dineina 1 (DNAI1)
y la cadena pesada de dineina 5 (DNAHS5) en
los brazos externos de dineina del axonema. La
presencia de situs inversus totalis se relaciona con
la mutacién en la regién que codifica para la
cadena pesada de dineina 11 (DNAHI11). Otras
alteraciones que se encuentran en el sindrome
de Kartagener son la ausencia de desorientacién
ciliar y la transposicion ciliar [8].

Manifestaciones clinicas

Generalmente, los pacientes con DCP presentan
sintomas secundarios a la alteraciéon del
aclaramiento mucociliar en la via aérea superior e
inferior, consecuencia de infecciones bacterianas
a repeticion. En la via aérea superior presentan
rinorrea mucoide espesa crénica desde muy
temprano en su infancia. Los pacientes pueden
cursar con dificultad respiratoria aguda neonatal,
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que, al asociarse con el hallazgo de situs
inversus, confirmarfa el diagndstico de sindrome
de Kartagener.

La otitis media es una manifestacién comin de
la DCP: se encuentra una membrana timpanica
retrafida con movilidad afectada y efusion del oido
medio [2]. Otras patologias del oido asociadas a
la DCP incluyen timpanoesclerosis, colesteatoma
y queratosis obturante [2]. Es frecuente también
encontrar sinusitis cronica con cefalea de presiéon
en la regién maxilar y periorbitaria.

En la via aérea inferior, los pacientes
suelen presentar neumonfa recurrente vy
bronquiectasias, que, por lo general, son
bilaterales y ocurren en los lébulos inferiores.
En algunos casos, en la infancia, se diagnostica
erréneamente como asma de dificil control. En
la edad adulta suelen ocurrir las infecciones
recurrentes como sinusitis o bronquitis a
repeticién. Ademas, se presenta infertilidad en
el 50 % de los hombres o embarazo ectépico en
algunas mujeres [9].

Diagnéstico

Al tratarse de una enfermedad rara y poco
frecuente, la DCP puede presentar un reto
diagnéstico; por este motivo, el paciente debe
ser evaluado en un centro especializado. El
diagnostico de DCP se debe basar en la clinica;
de ahi que sea clave en el caso del sindrome
de Kartagener la presencia de infecciones
respiratorias recurrentes y el hallazgo radiolégico
de situs inversus. Sin embrago, en los casos que no
se presentan con la trfada, pueden usarse varias
pruebas para confirmar el diagnéstico.

Una de las pruebas no invasivas es la
medicién de 6xido nitrico nasal, que se puede
encontrar disminuido (5-20 % del valor normal)
en pacientes con DCP [6]. El 6xido nitrico
es producido principalmente en la via aérea
superior, sobre todo en los senos paranasales.
El mecanismo causal de esta reduccién no
es del todo claro, aunque se han postulado
varias teorfas que podrian explicarlo, como una
disminucién en la expresion de la sintasa del
6xido nitrico, atrapamiento de este 6xido en los
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senos paranasales o una hipoplasia o agenesia de
senos paranasales, que disminuye su produccién
[10].

Se han publicado varios estudios que indican
que las mediciones de o¢xido nitrico nasal
son significativamente menores pacientes con
DCEP, al compararlos tanto con individuos sanos
como con pacientes con fibrosis quistica o
sinusitis [11]. Un estudio prospectivo encontrd
un valor de méas de 77 ng/dl como punto
de corte para excluir DCP como diagndstico
[12,13]. En caso de ser menor, se requiere una
prueba confirmatoria, ya que otras alteraciones
respiratorias (fibrosis quistica, poliposis nasal,
sinusitis cronica o esclerosis sistémica asociada a
hipertensién pulmonar) también pueden cursar
con disminucién del éxido nitrico nasal [14].

La prueba de sacarina es otro método
diagnéstico de DCP Esta consiste en ubicar una
microtableta del aztcar en el cornete inferior,
a fin de medir el tiempo que toma el paciente
en percibir el sabor, lo que puede ser un
predictor del tiempo de aclaramiento mucociliar
[13]. Es una prueba poco costosa, pero su
confiabilidad y su aplicacién en nifios pueden
resultar complicadas [14]. También es posible
estimar el aclaramiento mucociliar con aerosoles
marcados con radioisétopos. Esta prueba tiene
una alta sensibilidad, pero su especificidad es
muy baja, por lo que se considera una prueba de
tamizacion.

La medicién del patron de latido ciliar
es una estrategia diagndstica para identificar
las alteraciones funcionales ciliares. Se utilizan
franjas de epitelio ciliar tomadas mediante
biopsia o cepillado nasal, las cuales se analizan
mediante videomicroscopia de alta velocidad.
Tiene una sensibilidad y una especificidad del
100% y del 93 %, respectivamente, para el
diagnéstico de DCP [15]. Pueden presentarse
falsos negativos, ya que es posible tener un
patrén de movimiento normal con alteraciones
estructurales o movilidad ciliar ineficiente.

Otra prueba diagnéstica es la valoracién
estructural del cilio por microscopia electrénica,
la cual permite identificar alteraciones como
ausencia del par central de dineina o cambios en
la organizacién de los microttbulos. Tiene una

especificidad del 100 %; pero hasta el 21 % de
pacientes con DCP puede tener una estructura
ciliar normal [15]. También, en algunos casos
de diagnostico dificil, se puede obtener un
cultivo de las células del epitelio ciliar, para
mejorar la certeza diagnéstica, al disminuir los
falsos positivos ocasionados por artefactos de la
muestra tomada. Estas pruebas requieren el uso
de equipos costosos, disponibles solo en algunos
centros especializados y requiere experticia para
su realizacién e interpretacion.

Por dltimo, las pruebas genéticas para
diagnéstico tienen en cuenta algunas
consideraciones. Los cilios del epitelio
respiratorio, como se ha mencionado, son
estructuras molecularmente complejas, con 250
complejos proteinicos, cada uno de los cuales
puede ocasionar una alteracién en su estructura.
Por este motivo, pueden existir maltiples genes
responsables de la alteracién ciliar funcional
[14]. Entre estos, se cree que un 35% de
los pacientes muestra alteracién en los genes
DNAHS5 o DNAIIL. El anilisis genético es til
en investigacién y en estudios sobre diferentes
fenotipos de DCP; su uso no es recomendado en
el abordaje clinico de un paciente con sospecha
de DCP segin la guia de practica clinica de la
Sociedad Europea Respiratoria [16].

Tratamiento

Hasta el momento no existe una terapia
especifica para el manejo de la DCP vy, por
consiguiente, del sindrome de Kartagener. Las
estrategias terapéuticas son extrapoladas de
otras enfermedades que resultan en sintomas
respiratorios crénicos similares, como la fibrosis
quistica [1].

Como medidas generales, la Sociedad Europea
de Respiracién y la Sociedad Americana del
Toérax recomiendan medidas de aclaramiento
y limpieza de la via aérea mediante terapia
respiratoria, eliminacién de agentes nocivos
como tabaquismo activo o pasivo y la vacunacién
contra influenza y neumococo en todos los
pacientes [1,16].
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En cuanto al manejo antibiético, la Sociedad
Europea de Respiraciéon recomienda la toma
de un cultivo de esputo cada tres meses
en el seguimiento de estos pacientes. Para
los episodios de agudizaciéon de los sintomas
respiratorios, se recomienda el uso temprano
de antibiéticos, teniendo en cuenta que las
infecciones respiratorias en estos pacientes
son ocasionadas mas frecuentemente por
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus aureus, y en pacientes adultos
por Pseudomonas aeruginosa o micobacterias
no tuberculosas. No hay evidencia para el
uso profilactico de antibidticos en bajas dosis;
sin embargo, podria considerase el empleo
de azitromicina en casos de bronquiectasias
asociadas a exacerbaciones frecuentes [6].

En los pacientes en los que se aisle P aeruginosa
en los cultivos, se debe lograr su erradicacion,
teniendo en cuenta su asociacién con deterioro
de la funcién pulmonar y mortalidad [16]. No se
recomienda el uso rutinario de broncodilatadores
o esteroides inhalados, a menos que el paciente
tenga clinica o pruebas de funcién pulmonar
que soporte un diagnéstico de asma. El uso
de nebulizaciones con solucién salina normal
o hiperténica podria tener algin beneficio en
mejorfa de los sintomas en algunos pacientes;
no obstante, a diferencia de fibrosis quistica, el
empleo de thDNasa nebulizada no est4 indicada
porque aumenta los desenlaces adversos [1].

Se debe hacer un seguimiento regular para
evaluar sintomas, asi como un control anual
mediante espirometria para controlar la funcién
pulmonar. Se ha planteado un control cada
tres a seis meses de cultivo de esputo y un
control imagenoldgico anual con tomografia de
alta resolucién para evaluar la progresion de
las bronquiectasias [17]. Recientemente, dos
reglas de prediccién clinica (FACED y BSI)
han permitido predecir el riesgo de mortalidad
en los pacientes con bronquiectasias no fibrosis
quistica.

En cuanto a las  manifestaciones
extrapulmonares, se debe dar un manejo
antibidtico adecuado y oportuno para los
episodios de otitis media aguda. Asi mismo,
algunos pacientes pueden presentar sinusitis
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aguda o crénica, que requiera cursos de
antibioticos. El uso de lavados nasales o
inhaladores nasales podria generar beneficio
sintoméatico. Respecto al sistema reproductor,
se conoce que aproximadamente el 50%
de los pacientes con DCP tiene infertilidad,
explicada por alteracién en la movilidad de los
espermatozoides, ya que la estructura de los
flagelos suele ser similar a la de los cilios [2].
Es importante dar consejerfa adecuada a estos
pacientes. En las pacientes femeninas también
se ha reportado infertilidad y mayor riesgo de
embarazo ectépico, al haber alteracién en el
epitelio de las trompas de Falopio [7].

Prondstico

El manejo de los pacientes con DCP
debe ser realizado en centros especializados,
de forma integral por equipos de
especialistas que incluyan pediatra, internista,
neumologo, otorrinolaringélogo, fisioterapeuta y
nutricionista. En la mayoria de los casos, el
diagnéstico suele ser tardio, ya que el cuadro
clinico es compartido por otras enfermedades
de mayor frecuencia en la infancia [3]. Existen
muy pocos datos sobre la historia natural y la
progresion de la DCP y, hasta la fecha, no existen
estudios con una muestra amplia de pacientes
que prueben el impacto de los tratamientos en el
curso de la enfermedad.

En cuanto a la funcién pulmonar, un
estudio observacional de seguimiento durante
tres décadas encontr6 que el 60% de los
pacientes tiene un VEF estable, el 30 % presenta
un deterioro mayor al 10% y solo un 10%
mejora [18]. Se cree que la expectativa de vida
es cercana a la de la poblacién general, pero
en algunos pacientes la enfermedad puede ser
severa, pues lleva a falla respiratoria crénica vy,
en algunos casos, se podria requerir un trasplante
pulmonar [6]. Algunos expertos sugieren la
creacion de centros especializados en DCP para
el manejo, seguimiento y educaciéon de estos
pacientes; haciendo un paralelo con patologias
como la fibrosis quistica, cuya mortalidad y
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morbilidad se ha visto disminuida en gran medida
por el manejo integral de los pacientes [8].

Conclusiones

La DCP vy, por consiguiente, el sindrome de
Kartagener, son enfermedades poco frecuentes
que tienen presentacién clinica similar a otras
afecciones de las vias respiratorias. Es importante
conocer su fisiopatologia y caracteristicas
clinicas para establecer una sospecha diagnostica
oportuna y garantizar que estos pacientes reciban
atencion especializada multidisciplinaria.

En la actualidad, grupos de investigacién
multidisciplinarios  como el  European
Brochiectasis Registry ( https://www.bronchiec
tasis.eu/ ) adelantan investigacién en esta y
otras enfermedades huérfanas caracterizadas por
bronquiectasias, lo que en un futuro permitira
tener disponibles nuevos tratamientos para
brindar un manejo 6ptimo a estos pacientes.
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