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RESUMEN

Este estudio aborda la Discinesia Ciliar Primaria (DCP), una enfermedad genética
poco frecuente que afecta la funcion ciliar, generando complicaciones respiratorias
cronicas. El objetivo fue analizar los métodos diagnosticos y opciones terapéuticas
disponibles, con énfasis en estrategias que mejoren la calidad de vida de los
pacientes. Se realizd una revision narrativa con enfoque descriptivo y retrospectivo,
empleando el modelo PICO para estructurar la busqueda de informacion. La
metodologia incluy6 una revision de literatura cientifica publicada en bases de datos
como: PubMed, Scopus, Web of Science y Google Académico. Se aplicoé un
esquema adaptado PRISMA vy se evaluo la calidad de las fuentes bibliograficas. Los
resultados muestran que, si bien existen multiples métodos de diagnostico como el
oxido nitrico nasal, microscopia electronica, video microscopia de alta velocidad,
pruebas genéticas y radioaerosol no existe aun un protocolo unico validado. El uso
de tablas comparativas permitid clasificar los métodos segin sensibilidad y
especificidad, destacando aquellos con mayor utilidad clinica. En el tratamiento, se
revisaron opciones como solucion salina hipertonica, mucoliticos, azitromicina y
procedimientos quirurgicos en casos graves. Se evidencié que, aunque hay
estrategias prometedoras, los tratamientos aun se encuentran en evaluacion. Se
concluye que la DCP carece de un método diagndstico estandarizado y que los

tratamientos requieren mayor validacion clinica.

PALABRAS CLAVES: Discinesia Ciliar Primaria, diagnostico, tratamiento,

cilios respiratorios, Ciliopatia, complicaciones respiratorias.



ABSTRACT

This study addresses Primary Ciliary Dyskinesia (PCD), a rare genetic disorder that
affects ciliary function, leading to chronic respiratory complications. The aim was
to analyze the available diagnostic methods and therapeutic options, with an
emphasis on strategies that improve patients' quality of life. A narrative review with
a descriptive and retrospective approach was conducted, using the PICO model to
structure the information search. The methodology included a review of scientific
literature published in databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and
Google Scholar. An adapted PRISMA scheme was applied, and the quality of the
bibliographic sources was assessed. Results show that although there are multiple
diagnostic methods—such as nasal nitric oxide measurement, electron microscopy,
high-speed video microscopy, genetic testing, and radioaerosol—there is still no
validated, standardized protocol. Comparative tables allowed classification of
methods based on sensitivity and specificity, highlighting those with greater clinical
utility. Treatment options reviewed included hypertonic saline solution, mucolytics,
azithromycin, and surgical procedures for severe cases. Although promising
strategies were identified, treatments are still under evaluation. It is concluded that
PCD lacks a standardized diagnostic method and that available treatments require

further clinical validation.

KEYWORDS: Primary Ciliary Dyskinesia, diagnosis, treatment, respiratory cilia,

Ciliopathy, respiratory complications.



I. INTRODUCCION

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es una enfermedad genética poco frecuente
que afecta el movimiento de los cilios, estructuras méviles esenciales para eliminar
secreciones y microorganismos de las vias respiratorias (1). Cuando estas
estructuras no funcionan adecuadamente, se produce una acumulacién de moco que
favorece la aparicion de infecciones respiratorias recurrentes, inflamacion
persistente y dafio pulmonar progresivo. La DCP fue descrita clinicamente hace
mas de 90 afios como parte del sindrome de Kartagener; sin embargo, solo décadas
después se identifico su origen estructural y genético, a partir de estudios con
microscopia electronica que evidenciaron defectos en los cilios (2). Este
descubrimiento no solo permitié comprender con mayor claridad su fisiopatologia,
sino que también confirmo su caracter hereditario, lo que facilit6 el abordaje clinico

de sus manifestaciones (3).

Las estimaciones de prevalencia de la DCP oscilan entre 1 de cada 7.500 a 30.000
personas. Sin embargo, se presume que estas cifras podrian ser mucho mayores,
especialmente en regiones con limitado acceso a pruebas especializadas y baja
sospecha médica (4) (5). Otros autores mencionan que la prevalencia estimada de
la DCP varia entre 1:10,000 y 1:20,000 nacidos vivos; pero esta cifra podria estar
subestimada debido al infradiagndstico, especialmente en regiones donde los
recursos diagndsticos son limitados o donde la sospecha clinica es baja (6), (3), (7).
La heterogeneidad de sus sintomas que pueden confundirse facilmente con otras

afecciones respiratorias cronicas y la falta de protocolos diagnosticos uniformes



contribuyen a retrasos importantes en la confirmacion del diagnostico y, en

consecuencia, a una atencion inadecuada o tardia (8) (9).

Aunque la literatura cientifica ha avanzado en la identificacion de mutaciones
genéticas asociadas y en nuevas herramientas de diagnéstico como la medicion de
oxido nitrico nasal o la secuenciacion genética, el conocimiento sigue siendo
fragmentado. Muchas publicaciones abordan unicamente aspectos moleculares o
casos clinicos individuales, sin integrar de forma clara las implicaciones practicas
para el diagnostico clinico y el tratamiento del paciente. Esta situacién genera una
brecha de conocimiento que limita la toma de decisiones médicas basadas en
evidencia, particularmente en paises de ingresos medios donde el acceso a recursos

especializados es limitado (10), (9).

Ante esta problemadtica, se considera necesario realizar una revision narrativa que
integre los principales hallazgos cientificos en torno al diagnostico y tratamiento de
la DCP, con el fin de sistematizar la informacion existente, identificar vacios
clinicos y proporcionar una herramienta Util para mejorar la atenciéon médica en
distintos contextos. La relevancia de abordar esta enfermedad radica en su impacto
directo sobre la calidad de vida de quienes la padecen, especialmente cuando no se
diagnostica de manera oportuna o se maneja de forma inadecuada. Ademas, la
creciente disponibilidad de estudios recientes permite realizar una revision
fundamentada y aplicable, tanto en d&mbitos especializados como en entornos con

recursos limitados.



Con base en la problematica identificada, se propone la siguiente pregunta de
investigacion: ;Cuales son los métodos diagnosticos y tratamientos mas utilizados

para la DCP, y como contribuyen a mejorar la calidad de vida de los pacientes?

II. OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre los métodos de diagndstico
y las opciones de tratamiento en el abordaje de la Discinesia Ciliar Primaria,
con el propdsito de identificar las opciones mas eficaces a fin de presentar
estrategias que promuevan mejorar la funcion pulmonar y la calidad de vida

de los pacientes.

Objetivos especificos

e Identificar los métodos diagndsticos mas utilizados en la deteccion de la
Discinesia Ciliar Primaria, considerando su aplicabilidad clinica y

accesibilidad en distintos contextos.

e Describir las estrategias terapéuticas actuales para preservar la funcion
pulmonar, reducir infecciones y evitar las complicaciones respiratorias de

la Discinesia Ciliar Primaria



III. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Discinesia Ciliar Primaria (DCP)

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva que afecta las células ciliadas en tejidos como los respiratorios y gonadales,
resultando en disfuncion (11). Los cilios desempefian diversas funciones vitales en
el organismo humano, regulando el desarrollo embrionario, la funcién nerviosa y la
eliminacion de mucosidad (12). La disfuncion de los cilios puede causar ciliopatias
hereditarias complejas, trastornos que afectan multiples sistemas y presentan

diversos sintomas clinicos (13).

La DCP es una afeccion rara con disfuncion ciliar en diversos tejidos subraya la
importancia genética y estructural de los cilios (14). Estas estructuras, similares a
cabellos en la superficie celular, desempefian multiples funciones, desde el
transporte de fluidos hasta la percepcion sensorial y la transduccion de sefiales (15).
La DCP, ocasionada por mutaciones genéticas, provoca defectos en la estructura y
funcion ciliar, manifestdndose en problemas respiratorios, ovarios y testiculos. Los
cilios, microestructuras protuberantes presentes en células tanto animales como
vegetales, emergen desde el cuerpo basal de la célula y estdn compuestos por
microtubulos. Estos cilios se dividen en dos tipos principales: cilios moéviles, con
una disposicion 9+2, y cilios primarios, con una estructura 9+0. Su funcién abarca
desde facilitar el movimiento de fluidos y particulas hasta el desempeno crucial en
procesos sensoriales y la transduccion de sefiales, lo cual se ve reflejado en su

participacion en la eliminacion mucociliar eficaz (16).
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La organizacion precisa de estos microtiibulos en Pares de Microtubulos (PMT) y
el Par de Microtubulos Central (PMC) es esencial para la estructura y funcionalidad
de los cilios, asegurando su movimiento coordinado y su mantenimiento en

distintos tejidos y sistemas biologicos (14).

Los cilios, estructuras similares a cabellos en la superficie celular, tienen diversas
funciones, desde el transporte de fluidos hasta la percepcion sensorial y
transduccion de sefiales. Estos se dividen en la zona de transicion (MT) y el
axonema, compuesto por la zona MT doblete, importante para la movilidad, y la

zona MT singlete distal, esencial para la estructura ciliar (17) (grafico 1).

Los cilios se clasifican en dos tipos principales: moviles e inmoéviles (Requena
Fernandez, 2015). Los cilios inmodviles, también llamados '"primarios o
sensoriales", tienen una estructura 9+0, mientras que los cilios moéviles se dividen
en dos grupos: los cilios mdviles con estructura 9+2 y los cilios nodales con
estructura 9+0. Sin embargo, existen casos excepcionales, como los cilios 9+2
inmoviles, como el quinocilio encontrado en células del oido interno, considerado
un "cuarto tipo de cilio". Estas categorias incluyen los cilios méviles presentes en
el sistema respiratorio y reproductor, el cilio nodal crucial en la lateralidad corporal,
los cinocilios sensoriales en 6rganos como el o6rgano de Corti y la retina, y por
ultimo, los cilios primarios, ampliamente distribuidos y con multiples. funciones en

el organismo (10).



Los cilios moéviles desempefian un papel clave en el impulso celular y el
movimiento del fluido en diversas areas, como el epitelio respiratorio, el epéndimo
y el sistema reproductor. Aunque su ubicacion principal es en tejidos que requieren
movilidad, existen excepciones, como los kinocilium y estereocilios en el oido

interno, que carecen de esta caracteristica (18).

Desde su origen en el extremo distal de los BB hasta su compleja estructura, los
cilios cumplen un papel crucial en numerosas funciones fisiologicas, como la
eliminacion mucociliar eficaz. Los cilios méviles, predominantemente presentes en
las vias respiratorias superiores e inferiores, se encuentran en disposicion 9 + 2
(Milheiro et al., 2023). Estos microtibulos organizados en PMT y PMC forman

estructuras complejas que permiten su movimiento y mantenimiento (19).

En la DCP, las mutaciones genéticas provocan defectos en la estructura y funcion
ciliar, resultando en problemas en las vias respiratorias, ovarios y testiculos. Se han
identificado mas de 40 genes asociados, con DNAHS y DNAII como los mas

estudiados, predominantemente con herencia autosdémica recesiva (20).



inein
microtubular doblete Brazo exterior de dineina
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Grafico 1: Diagrama de ultraestructura normal del axonema ciliar en seccidén transversal.

Nota: El grafico muestra la estructura normal del axonema ciliar con su patréon “9+2”, fundamental
para la motilidad ciliar. Esta organizacion es clave en el diagndstico de la DCP.

Descripcion genética de la DCP

La Discinesia Ciliar Primaria surge como un trastorno genético complejo, donde
mutaciones en genes especificos como DNAHS, DNAHI11, y CCDC39
comprometen la estructura y funcion de los cilios respiratorios (21). Estas
alteraciones desencadenan defectos en la motilidad ciliar, manifestandose en
infecciones respiratorias recurrentes y otros sintomas caracteristicos, subrayando
asi la complejidad genética de la enfermedad. Estudios previos han resaltado la
relevancia de genes como DNAIlI y DNAHS, mientras que otros, como DNAI2,
DNALI1, RSPHY y RSPH4A, se vinculan a manifestaciones clinicas particulares

como situs inversus y problemas en la motilidad ciliar (19).

El impacto fenotipico de mutaciones especificas, como DNAII, DNAHS vy

DNAHI11, se encuentra intrinsecamente relacionado con patrones de batido ciliar y



manifestaciones clinicas especificas (22). Estudios previos han resaltado la
relevancia de genes como DNAII y DNAHS, mientras que otros, como DNAI2,
DNALI, RSPH9 y RSPH4A, se vinculan a manifestaciones clinicas particulares

como situs inversus y problemas en la motilidad ciliar (19).

La diversidad genética de la DCP abarca 39 genes, con mutaciones en DNAHS,
DNAHI11, CCDC39 y otros causando defectos ciliares en numerosos pacientes. No
obstante, algunas mutaciones, como las asociadas en DNAH11, HYDIN, CCDC164
y CCDC65, presentan estructuras ciliares aparentemente normales, resaltando atn
mas la complejidad genética de la enfermedad. Mutaciones en genes como DNAHS,
DNAIIL, DNAHI11, DNAI2 y otros, junto con RSPH4A, RSPH9, KTU y LRRC50,
pueden causar disfunciones ciliares, generando problemas respiratorios recurrentes

y sintomas de la PCD (21) (23) (24).

Proteinas esenciales como CCDC39, CCDC40, RSPH9, RSPH4A, RSPH3,
DNAAF2, LRRC6 y DNAAFS participan activamente en la organizacion y
ensamblaje ciliar (25). Adicionalmente, genes como MCIDAS, CCNO, RPGR y
OFD1 estan conectados con la multiplicacion ciliar y sus sintomas asociados (26).
Otras mutaciones en genes como DNAHS, DNAIL, DNAH11, DNAI2 y otros, junto
con RSPH4A, RSPH9, KTU y LRRC50, pueden causar disfunciones ciliares,
generando problemas respiratorios recurrentes y sintomas de la PCD (23).
Destacando la importancia del genotipo, la mutacion CCDC114 ¢.742G>A muestra
vinculos con fenotipos clinicos severos, afectando sistemas corporales como el

reproductivo (27).



Asimismo, genes como DNAII, DNAH11, DNAI2, RSPH4A, RSPH9, KTU y
LRRC50 continuan siendo foco de investigacion en relacion con la DCP (28). Se
han identificado mutaciones en genes como PIH1D3 en familias afectadas por DCP,
sugiriendo un impacto en la proteina PIH1D3 (29). Ademas, el descubrimiento del
gen DNAH14 en pacientes chinos con caracteristicas tipicas de DCP (30) y la
asociacion de mas de 1000 variantes en 35 genes, especialmente DNAHS y
DNAHI11, con la enfermedad, revela la diversidad genética subyacente (31). Entre
estas variantes, la mutacion c¢.8383C>T en el gen DNAHS se destaca por su

patogenicidad (32).

En estudios mas detallados, se logr6 identificar mutaciones heterocigdticas en
diversos genes, incluyendo DNAHS, DNAHI11, DNAI1 y CCDC114, en un grupo
de seis pacientes con Discinesia Ciliar Primaria (PCD). Estas mutaciones,
clasificadas como disruptivas y con una puntuacion ACMG patégena, mostraron
una clara correspondencia con los defectos observados en la ultraestructura ciliar

de los pacientes afectados (33).

Las mutaciones recesivas en el gen HYDIN han sido identificadas como causantes
de una forma especifica de Discinesia Ciliar Primaria (DCP) (34). El estudio
identifica mutaciones recesivas en el gen GAS8 como una nueva causa de DCP,
ampliando asi el espectro genético de la enfermedad (35). De manera especifica, las
mutaciones en el gen GASS8 afectan el complejo regulador nexin-dineina (N-DRC),

aportando informacion crucial para comprender y diagnosticar la enfermedad (36).



Un estudio mads reciente identifica mutaciones de pérdida de funcion en C11orf70
como causa de DCP, revelando su implicaciéon en la inmotilidad de cilios
respiratorios y flagelos espermaticos debido a la pérdida de los brazos axonémicos
externos e internos de dineina (37). Esta investigacion destaca la necesidad de
explorar mecanismos moleculares especificos para comprender mejor las

manifestaciones de la enfermedad.

Se destaca también la identificacion de mutaciones homocigotas en RSPHI en
pacientes con DCP vy ultraestructura ciliar normal. Aunque se observaron
mutaciones bialélicas de pérdida de funciébn en RSPHI en nueve probandos
adicionales con caracteristicas de DCP, presentaban niveles mas altos de 6xido
nitrico nasal. Este hallazgo revela una asociacién previamente no reconocida de
RSPHI1 con DCP, subrayando la heterogeneidad genética y fenotipica en esta

enfermedad (38).

Adicionalmente, se identificaron mutaciones en genes como DNAHS y DNAAF]I,
y las imagenes de tomografia computarizada revelaron bronquiectasias en la
mayoria de los pacientes (39). Estos hallazgos indican la importancia de evaluar la

diversidad de fenotipos asociados con las mutaciones genéticas en la DCP.

El estudio sobre DCP en niflos en Corea enfatiza la diversidad genética,
identificando variantes patogénicas en genes como DNAHS, CCDC40 y RSPH4A.
Aunque se observa una correlacion entre los resultados genéticos y la gravedad de

la enfermedad, se destaca una correlacion menor entre los sintomas y los resultados
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genéticos (40). La variabilidad en los resultados genéticos y su relacion con la
gravedad de la enfermedad resalta la necesidad de enfoques terapéuticos
personalizados y subraya la importancia de la medicina gendmica en el manejo

clinico de la DCP.

Sintomas de la Discinesia Ciliar Primaria

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP), una enfermedad genética que afecta el sistema
respiratorio, reproductivo y auditivo, exhibe una variacién significativa en los
sintomas a lo largo de la vida (11), (41). En los recién nacidos, se presenta con
distress respiratorio inexplicado (60%), tos persistente y rinorrea, pudiendo incluso
manifestar defectos de lateralidad. Durante la infancia, los sintomas se manifiestan
con persistencia de la humedad, bronquiectasias, rinitis cronica, otitis media y
problemas auditivos. Indicadores tempranos en este periodo pueden incluir
heterotaxia antenatal, dilataciéon del sistema ventricular, rinorrea neonatal y

problemas respiratorios, marcando una fase crucial de deteccion y diagndstico (42).

Al ingresar en la adolescencia y la vida adulta, la evolucion de los sintomas se dirige
hacia tos humeda cronica, sinusitis, rinitis, asma atipica y bronquiectasias, con la
posibilidad de desarrollar complicaciones reproductivas y diagndsticos adicionales
como enfermedad poliquistica hepatica, hidrocefalia, atresia biliar y retinitis
pigmentaria (9) (43). La frecuencia de sinusitis, aunque comun, puede pasar
desapercibida en pacientes mas jovenes, resaltando la necesidad de un monitoreo

continuo (44).
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En los adultos los sintomas se presentan con: tos cronica, asma resistente, sinusitis
persistente y bronquiectasias de origen desconocido, sintomas que pueden
evolucionar hacia complicaciones significativas, como la infertilidad en hombres y
el riesgo de embarazos ectopicos en mujeres adultas. También causa
complicaciones en el oido, como otitis y problemas de audicion, subrayando la

necesidad de un diagndstico preciso y temprano para un tratamiento adecuado (13).

En este contexto, se recomienda realizar pruebas especificas de DCP en pacientes
que presentan caracteristicas como tos persistente con mucosidad, anomalias en la
disposicion de organos, defectos cardiacos congénitos, rinitis persistente y
antecedentes en recién nacidos a término con sintomas respiratorios (3). La tos
crénica, como sintoma clave, resulta de la incapacidad de los cilios para eliminar el
moco, lo que conduce a infecciones recurrentes. Ademas, la DCP impacta la
fertilidad y puede causar complicaciones en el oido, como otitis y problemas de
audicion, subrayando la necesidad de un diagndstico preciso y temprano para un
tratamiento adecuado (13). La variabilidad en los sintomas destaca la importancia

de un enfoque integral en el diagnostico y tratamiento de la DCP.

Métodos de diagndstico inicial de la DCP

Prueba de Sacarina O Radioisotopos

La prueba de sacarina o radioisdtopos evalua la funcion ciliar en las vias
respiratorias, consiste en colocar una particula de sacarina sodica en la cavidad
nasal del paciente; sin embargo, su fiabilidad es limitada en nifios y por ello su uso

ha sido generalmente abandonado (45).
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Su aplicacién en la DCP estima la capacidad de aclaramiento mucociliar midiendo
el tiempo de reconocimiento del sabor dulce; pero su confiabilidad y su aplicacion
en niflos pueden resultar complicadas y actualmente no se recomienda (46), (2),

(42) (11).

El Oxido Nitrico (NO) Nasal

Representa una herramienta diagnoéstica no invasiva de gran utilidad en el despistaje
inicial de la DCP, dado que sus niveles suelen encontrarse consistentemente
reducidos en pacientes afectados. Se considera util como prueba inicial, aunque no
totalmente concluyente, especialmente en menores de cinco afios y en casos atipicos
que requieren pruebas complementarias (47). No obstante, su valor diagndstico no
es concluyente, especialmente en casos atipicos o en pacientes menores de cinco

aflos, donde las dificultades técnicas limitan su aplicacion (48).

El 6xido nitrico (NO) nasal, generalmente bajo en DCP, podria descartar la
enfermedad en casos con valores estandar o altos. Sin embargo, algunos pacientes
con DCP pueden tener niveles normales o elevados, requiriendo pruebas
adicionales para confirmar el diagndstico. La prueba se realiza en momentos de
estabilidad respiratoria, comparando resultados, y no se recomienda en menores de
5-6 afios, aunque se estudia su viabilidad durante la respiracion a volumen corriente

en nifios mas pequenos (49), (50), (51), (6).
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Métodos complementarios

Prueba de Radioaerosol

La depuracion mucociliar pulmonar mediante Radioaerosol (PRMC) es un método
diagnostico funcional ue permite evaluar en vivo la capacidad de limpieza
mucociliar del pulmén. El procedimiento consiste en la inhalacion de una dosis
estandarizada de radioisotopo nebulizado, seguida del monitoreo de su distribucion
y eliminacion a lo largo de la via aérea. Aunque ha mostrado resultados
prometedores, especialmente en casos atipicos de DCP con ultraestructura ciliar
normal, su utilidad estd limitada por su baja especificidad y la exposicion a
radiacion, lo que restringe su aplicacion como prueba concluyente (9); a pesar de
su alta sensibilidad, presenta baja especificidad y puede no ser concluyente, ademas

de exponer a radiacion (42).

Microscopia de inmunofluorescencia

Es una técnica utilizada para identificar la presencia o ausencia de proteinas ciliares
especificas mediante tinciones fluorescentes, lo que permite detectar alteraciones
estructurales como la pérdida del axonema o de proteinas citoplasmaticas asociadas
a la Discinesia Ciliar Primaria (DCP). Aunque su aplicacion diagnostica ha
mostrado ser prometedora, especialmente como complemento de otros métodos,
alin se requieren investigaciones adicionales que validen su fiabilidad y
estandarizacion en contextos clinicos diversos (9). Su uso no estd completamente
consolidado como prueba diagnostica tnica, algunos estudios sugieren que podria
alcanzar niveles de sensibilidad y especificidad similares a los de la microscopia

electronica de transmision (52).
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Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) pulmonar de alta intensidad (3 T) ha demostrado
ofrecer una eficacia comparable a la tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) para evaluar el alcance y la severidad del dafio pulmonar en la DCP, con
una correlacion superior a 0.8 entre ambos métodos (53). Estudios muestran que la
RM de alta intensidad (3 T) exhibe una excelente concordancia con la TCAR
(r>0.9) en la cuantificacion de bronquiectasias, atrapamiento aéreo y
consolidaciones, tanto en nifios como en adultos (54). Esto convierte a la RM en
una herramienta ideal para el diagnostico funcional temprano y el seguimiento
longitudinal, ademas de ofrecer la ventaja significativa de no exponer al paciente a
radiacion ionizante.

Algoritmos de diagndstico de la DCP

Algoritmo MERAGMA-PCD

MERAGMA-PCD (Molecularly Engineered Receptor for Asthma and Generalized
Asthma in Primary Ciliary Dyskinesia), en espaiol Receptor Molecularmente
Ingenierizado para Asma y Asma Generalizada en Discinesia Ciliar Primaria. Este
algoritmo organiza las anormalidades respiratorias en un orden jerarquico,
comenzando con atelectasia (colapso pulmonar), seguida por bronquiectasia
(dilatacion anormal de los bronquios), engrosamiento de la pared bronquial y
taponamiento mucoso u opacidades en forma de arbol. Clasifica a los pacientes
segun el tipo de defecto ciliar, como la ausencia de brazos de dineina externos
(ODA), internos (IDA) o anomalias en la estructura del microtubulo central y la

transposicion de microtubulos (MTD) (55).
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Cada una de estas anormalidades es expresada como un porcentaje del volumen
pulmonar total, lo que permite cuantificar la extension de la enfermedad en cada
paciente. Luego, el algoritmo suma estos porcentajes para calcular un puntaje
compuesto denominado "%Enfermedad", que refleja la carga total de la enfermedad
pulmonar en el individuo. Se realizan analisis de concordancia interobservador e
intraobservador para evaluar la consistencia de las puntuaciones y minimizar la
variabilidad en la interpretacion de las imagenes (56).

Ademas, MERAGMA-PCD ha demostrado ser una herramienta valiosa en la
investigacion clinica, permitiendo correlacionar la severidad de la enfermedad con
factores genéticos especificos, patrones de respuesta al tratamiento y desenlaces
clinicos. En combinacion con pruebas genéticas y analisis funcionales de los cilios,
este algoritmo contribuye significativamente a la personalizacion del tratamiento y

al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para pacientes con DCP (55).

Algoritmo PICADAR

PICADAR es un acréonimo en inglés de "PrImary CiliARy Dyskinesia Rule", y se
traduce como Regla Predictiva de Discinesia Ciliar Primaria. Este algoritmo clinico
predictivo que funciona como una herramienta sencilla y rapida que se basa en la
historia clinica del paciente, ayuda a reducir los diagnosticos erroneos y orienta al
uso de pruebas mas especificas.

Fue desarrollado para ayudar a seleccionar a los pacientes que deben someterse a

pruebas diagnosticas especificas (51).
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PICADAR asigna puntos a diferentes signos y sintomas clinicos, basados en su
asociacion con la DCP. Mientras mas alta es la puntuacion total, mayor es la
probabilidad de que el paciente tenga la enfermedad.
Variables que contempla PICADAR:

e Situs inversus o heterotaxia

e Dificultad respiratoria neonatal en recién nacidos a término.

e Tos crénica productiva desde la infancia.

e Infecciones recurrentes de oido (otitis media con efusion).

e Rinorrea crénica o persistente (secrecion nasal).

e Infertilidad no explicada (en adolescentes o adultos).
Cada uno de estos factores se asigna un puntaje determinado, de acuerdo con su
fuerza predictiva, alcanzando una puntuacion total que puede oscilar entre 0 y 14

puntos (57).

Interpretacion de la Puntuacion
Puntaje 0-5 puntos: Riesgo bajo de DCP. No se recomienda estudios especializados.
Puntaje 6-9 puntos: Riesgo moderado. Considerar pruebas especificas.

Puntaje > 10 puntos: Riesgo alto de DCP. Indicado realizar pruebas confirmatorias

(51).

Métodos de confirmacion definitiva de la DCP
Microscopia Electronica
A través de la video microscopia (HVMA), se aborda la evaluacion del patrén y la

frecuencia del batido ciliar, presentando un método diagnodstico singular. El
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procedimiento implica analizar muestras de células ciliadas, tomadas y cultivadas
previamente para garantizar la ausencia de discinesia ciliar secundaria. La
estandarizacion de condiciones es esencial, dado que variaciones en factores como
la temperatura o el pH entre distintos laboratorios pueden influir en la evaluacion

precisa de la funcion ciliar (6) (9).

Microscopia Electronica por Transmision

El estudio de la ultraestructura ciliar habia sido considerado hasta hace unos afios
como el patrén oro en el diagnostico de DCP, pero se ha comprobado que entre un
10 y 20% de los pacientes con DCP muestran una ultraestructura normal. Por ello
actualmente el diagnostico definitivo requiere detectar hallazgos patoldgicos en al
menos otra prueba diagndstica, como es el estudio de la frecuencia/patrén de batido

ciliar (58), (52).

Estudios genéticos en la DCP
Las pruebas genéticas permiten analizar el ADN del paciente para identificar

alteraciones asociadas a la DCP.

Paneles genéticos

Estos paneles facilitan la deteccion simultdnea de multiples mutaciones conocidas
en una sola prueba, optimizando tiempo y recursos. La implementacion de estos
analisis mediante técnicas como la secuenciacion de nueva generacion (NGS) se
considera una estrategia diagnostica altamente prometedora, ya que mejora

significativamente la precision y confirmacion del diagndstico molecular de la DCP
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(42), (56). Una de las principales estrategias es el uso de paneles genéticos dirigidos,
que evaltan un conjunto especifico de genes como DNAHS5 o DNAII, facilitando
la identificacion de mutaciones conocidas en una sola prueba. La implementacion
de paneles personalizados, como uno propuesto con 44 genes, ha demostrado ser

eficaz en términos de sensibilidad y especificidad (56), (59), (60), (61), (42).

Pese a la utilidad de estos paneles también presentan limitaciones, especialmente
para detectar variantes estructurales grandes o mutaciones en regiones no
codificantes. Por ello, se destaca la necesidad de incorporar tecnologias mas
avanzadas como la secuenciacion de nueva generacion (NGS), que permite no solo
paneles dirigidos, sino también la secuenciacion del exoma completo (WES) y del
genoma completo (WGS), ampliando asi la capacidad diagnostica (62).

El uso de WGS ha demostrado mejorar significativamente el rendimiento
diagnoéstico en pacientes con DCP clinicamente confirmada, al detectar tanto
variantes cldsicas como nuevos genes candidatos, alcanzando tasas cercanas al

100 % en algunos estudios (63).

El andlisis de variantes especificas permite una correlacion mas precisa entre

genotipo y fenotipo, lo que es esencial debido a la heterogeneidad clinica de la

enfermedad; avances que no solo fortalecen la practica diagnostica, sino que sientan

las bases para intervenciones terapéuticas mas personalizadas y eficaces.

Tratamiento para la Discinesia Ciliar Primaria (DCP)
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El tratamiento de la DCP se inicia al detectar la enfermedad, combinando
estrategias farmacologicas y fisioterapéuticas como primera linea de abordaje. En
algunos casos excepcionales, se contempla el tratamiento quirdrgico como ultimo
recurso en ausencia de otras opciones disponibles. En cuanto a las estrategias
diarias, el uso de antibioticos y la irrigacion nasal con solucion salina hipertonica
son fundamentales en la gestion de las vias respiratorias superiores en pacientes con

DCP (42), (64), (65).

Solucion salina hipertonica

La solucion salina hipertonica actiia hidratando y diluyendo el moco en las vias
respiratorias, facilitando su eliminacion. Esto mejora la funcion de los cilios
afectados en la DCP, ayudando a despejar las vias respiratorias y aliviar los
sintomas respiratorios. Se administra por inhalacion, permitiendo que la solucién

llegue directamente a las areas afectadas (66), (67).

El uso de suero salino hiperténico al 3-7% en nebulizaciones aumenta la
osmolaridad en las vias respiratorias y mejora el aclaramiento mucociliar. Aunque
no existen estudios especificos en pacientes con DCP (68), A pesar de la falta de
investigacion en DCP y en nifios, esta terapia puede ser considerada en casos
individuales de DCP con sintomas graves (69), (43).

Tratamiento farmacologico

En el &mbito farmacolédgico, los compuestos mucoliticos, como la enzima dormasa
alfa, han mostrado eficacia al descomponer secreciones mucosas densas, mejorando

la funcidon pulmonar y reduciendo exacerbaciones (10). La azitromicina, un
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antibiotico de la familia de los macrélidos, ha demostrado ser una opcion
terapéutica eficaz en pacientes con Discinesia Ciliar Primaria (DCP), especialmente
en aquellos con exacerbaciones respiratorias frecuentes o colonizacion crénica por
Pseudomonas aeruginosa. Su efecto no se limita a la accién antimicrobiana, sino
que también ejerce propiedades antiinflamatorias que modulan la respuesta inmune
en el epitelio respiratorio (6).

Otros estudios respaldan el uso de azitromicina como una estrategia terapéutica
efectiva en pacientes con Discinesia Ciliar Primaria (DCP) (3), asi como también
este farmaco reduce las exacerbaciones respiratorias y mejora la calidad de vida en

pacientes con DCP (70) (3).

Otro estudio reveld que el tratamiento de mantenimiento con azitromicina durante
6 meses redujo significativamente la tasa de exacerbaciones respiratorias en
pacientes con Discinesia Ciliar Primaria (DCP) en comparacion con placebo, sin un
aumento significativo de efectos adversos graves. Este hallazgo respalda el uso de
azitromicina como una opcion efectiva en el manejo a largo plazo de pacientes con

DCP, especialmente en la prevencion de infecciones recurrentes (71).

De igual manera, la American Thoracic Society, mediante su guia oficial de practica
clinica elaborada recomienda el uso de azitromicina en pacientes con DCP que
presentan infecciones respiratorias recurrentes o colonizacion por Pseudomonas

aeruginosa (10).
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La efectividad de la terapia con broncodilatadores inhalados en la DCP muestra
variabilidad dependiendo de la dosis administrada. Hasta el momento, no se ha
evidenciado su utilidad clinica en el contexto de la DCP. Se recomienda considerar
su aplicacion en pacientes que presenten una respuesta positiva a la

broncodilatacion (10), (42).

Fisioterapia respiratoria

Emplea técnicas manuales de fisioterapia, como la espiracion lenta prolongada y el
drenaje autdégeno, que facilitan la ventilacion de las vias aéreas y el transporte de
secreciones. También se utilizan dispositivos como: el Acapella (dispositivo de
presion espiratoria positiva oscilatoria) y el Flutter (dispositivo oscilatorio de
presion espiratoria positiva), para proporcionar presion positiva y vibracion,
ayudando en la eliminacidon de secreciones. Aunque no hay consenso sobre las
técnicas mas efectivas de fisioterapia respiratoria para la DCP, se destaca su
importancia, recomendando su inicio al sospechar DCP y ajustando el tratamiento

segun la edad del paciente y la gravedad de la enfermedad (70).

Mantener un estilo de vida saludable, abstenerse del consumo de tabaco y,

especialmente, la practica regular de ejercicio fisico se ha evidenciado como

factores promotores en la estabilizacion de la enfermedad pulmonar.

La actividad fisica ha evidenciado ser mas eficaz como broncodilatador que la

utilizacion de B2-agonistas en la DCP; por consiguiente, se recomienda fomentar la
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practica de ejercicio en todas las etapas de la vida como medida beneficiosa para la

salud en general.

Terapias genéticas

Las terapias génicas para la DCP estan en etapas experimentales y podrian ser una
solucion prometedora para esta enfermedad genética poco comun. La investigacion
en terapias génicas, utilizando tecnologias como CRISPR-Cas9 y TALEN, ha
avanzado, ofreciendo la posibilidad de corregir directamente las mutaciones

responsables de la DCP (72).

El sistema CRISPR/Cas9 es una herramienta revolucionaria de edicion genética,
inspirada en un mecanismo natural de defensa de las bacterias, y adaptada en 2012
para manipular el ADN. Funciona de manera sencilla: un ARN guia dirige a la
proteina Cas9 hacia una secuencia especifica de ADN, donde esta realiza un corte
preciso. Sin embargo, su uso tiene limitaciones, como la necesidad de una secuencia
especifica llamada PAM (Protospacer Adjacent Motif) junto al sitio objetivo para
que funcione correctamente. Para superar estas limitaciones y mejorar la precision,
se han desarrollado variantes de Cas9 y otras nucleasas, como Cpfl, que amplian

las posibilidades de edicion genética (72).

TALEN (Transcription Activator-Like Effector Nucleases) es otra tecnologia de
edicion genética, pero a diferencia de CRISPR-Cas9, utiliza proteinas disefiadas
para reconocer secuencias especificas de ADN. Los TALEN son proteinas que se

derivan de un sistema bacteriano utilizado por algunas especies para reconocer y
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unirse a secuencias particulares de ADN en las células de plantas y animales. Estas
proteinas se componen de una serie de modulos que se pueden personalizar para

reconocer casi cualquier secuencia de ADN (73).

Los TALEN contienen repetidos dominios de aminoacidos que se pueden modificar
para reconocer secuencias de ADN especificas. Al unir estas proteinas a su
secuencia objetivo en el genoma, TALEN crea un corte de doble hebra en el ADN,
similar a CRISPR-Cas9 (73).

Reparacion del ADN y edicion: Al igual que en CRISPR-Cas9, el corte en el ADN
Gactiva los mecanismos de reparacion celular, que pueden ser aprovechados para
corregir mutaciones o insertar fragmentos nuevos de ADN (74)

Aunque TALEN también tiene una alta precision en la edicion genética, se
considera que es menos accesible y mas complejo en términos de disefio en
comparacion con CRISPR-Cas9. Sin embargo, las investigaciones continian
evaluando la efectividad y la aplicabilidad de TALEN en terapias génicas,
especialmente en casos donde la especificidad y precision extremas son
fundamentales (73).

Comparacion entre CRISPR-Cas9 y TALEN

Eficiencia y precision: CRISPR-Cas9 es generalmente mas eficiente y sencillo de
disefio en comparacion con TALEN. Sin embargo, TALEN puede ofrecer una
mayor precision en algunos casos, particularmente en genes donde CRISPR podria

tener efectos fuera del sitio objetivo (75).
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Facilidad de disenio: CRISPR-Cas9 tiene la ventaja de ser mucho mas facil de
disefiar y mas econdémico en comparacion con TALEN, lo que lo hace mads atractivo
para muchas aplicaciones terapéuticas y experimentales (74).

Especificidad: TALEN tiene una mayor especificidad en la edicion genética debido
a su estructura unica de reconocimiento de ADN. Esto puede ser ventajoso en
terapias donde la correccion precisa del genoma es esencial.

Ambas tecnologias, CRISPR-Cas9 y TALEN, tienen el potencial de ser utilizadas
en terapias génicas para corregir las mutaciones responsables de la DCP. A través
de la correccion de mutaciones en los genes que codifican para proteinas ciliares
defectuosas, estas técnicas podrian restaurar la funciéon normal de las células
ciliadas y mejorar la capacidad de los pacientes para eliminar las secreciones
respiratorias. Sin embargo, aun se encuentran en fases experimentales y requieren
mas investigaciones para asegurar su seguridad, eficacia y viabilidad clinica a largo
plazo (75).

En resumen, las terapias génicas basadas en CRISPR-Cas9 y TALEN ofrecen una
vision revolucionaria para el tratamiento de la Discinesia Ciliar Primaria, aunque
aln se necesitan mas estudios para superar los desafios técnicos y éticos asociados

con su aplicacion clinica.

Tratamiento quirurgico

En el ambito del tratamiento quirurgico, se destaca que la lobectomia no se
recomienda como un enfoque frecuente, sino que su implementacion requiere una
decision conjunta de un equipo multidisciplinario (10), (50), (9). Este

procedimiento se lleva a cabo especificamente en pacientes con bronquiectasias
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severas. Ademas, el trasplante pulmonar, otra opcién quirurgica, se reserva para

aquellos individuos con un deterioro pulmonar muy avanzado (42), (50), (11).

La cirugia de senos nasales se reserva para casos graves, y los corticosteroides
topicos se consideran eficaces en rinosinusitis alérgica. La utilizacion de tubos de
ventilacion y audifonos se decide segun la gravedad de la enfermedad y la pérdida

auditiva (42).

La actividad fisica ha evidenciado ser mas eficaz como broncodilatador que la
utilizacion de 2-agonistas en la discinesia ciliar primaria (DCP). Por consiguiente,
se recomienda fomentar la practica de ejercicio en todas las etapas de la vida como

medida beneficiosa para la salud en general (20).

Metodologia

En lo que respecta a la parte metodologica esta investigacion se desarrollé como
una revision narrativa de tipo descriptiva y retrospectiva, orientada a analizar los
avances en el diagnostico y tratamiento de la Discinesia Ciliar Primaria (DCP).
Aunque no sigue los lineamientos de una revision sistematica, se aplicaron criterios
de calidad en la busqueda, seleccion y analisis de fuentes secundarias. Para
organizar el contenido, se utilizé el modelo PICO como herramienta guia, adaptado
al enfoque narrativo, no como preguntas cerradas, sino como estructura para

clasificar la informacion relevante.
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Diagnéstico de la DCP

Poblacion (P): Métodos actuales para el diagnostico de la DCP.

Intervencion (I): Métodos diagnosticos utilizados, como medicion de 6xido nitrico
nasal, video microscopia, prueba de Radioareosol, biopsia ciliar y pruebas
genéticas.

Comparacion (C): Algoritmos de cribado clinico (como PICADAR) o métodos de
evaluacion inicial basados en criterios clinicos.

Resultado (O): Precision diagnostica, sensibilidad y especificidad.

Tratamiento de la DCP

Poblacion (P): Estrategia especifica para el tratamiento de la DPC.

Intervencion (I): Terapias emergentes como edicion genética (CRISPR-Cas9,
TALEN) y terapia génica dirigida.

Comparacion (C): Tratamiento convencional basado en antibidticos, fisioterapia
respiratoria y manejo sintomatico.

Resultado (O): Mejoria de los sintomas y estabilizacion de la funcién pulmonar.

Se realizaron busquedas en las bases de datos: PubMed, Scopus, Web of Science,
y Google Académico, que incluy6 términos claves y operadores booleanos AND y
OR vy las siguientes ecuaciones de busqueda: "Primary Ciliary Dyskinesia" AND
"diagnosis"; "Primary Ciliary Dyskinesia" AND "treatment"; "Kartagener

syndrome" OR "Primary Ciliary Dyskinesia" AND "clinical management"; "Ciliary
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dyskinesia" AND "respiratory symptoms"; "Primary Ciliary Dyskinesia" AND

"quality of life" OR "pulmonary function".

Se incluyeron los estudios que cumplieron con las siguientes condiciones:

Publicaciones cientificas que abordaran temas relacionados con el
diagnostico, fisiopatologia, tratamiento o genética de la Discinesia Ciliar
Primaria (estudios observacionales, ensayos clinicos, estudios de cohorte,
estudios de casos y controles) y revisiones narrativas o sistematicas.
Estudios publicados entre los afios 2009 y 2024.

Estudios realizados en poblaciéon humana (nifios, adolescentes o adultos).
Articulos escritos en inglés o espafiol.

Documentos disponibles en texto completo a través de bases de datos

académicas como PubMed, Scopus, Web of Science, Google Académico.

Se excluyeron los estudios que presentaban las siguientes caracteristicas:

No abordaran directamente la tematica de la Discinesia Ciliar Primaria o se
enfocaran en otras enfermedades respiratorias sin relacion directa.

Fuesen cartas al editor, comentarios, resimenes de congresos, tesis no
publicadas o documentos sin revision por pares.

Publicaciones anteriores al afio 2009.

Estudios realizados en animales.

Estuvieran redactados en idiomas distintos al inglés o espaifiol.

Articulos sin acceso al texto completo, lo que imposibilitaba su evaluacion

critica.
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e Aquellos que presentaran datos duplicados o que hubiesen sido

reemplazados por versiones mas actualizadas del mismo estudio.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los articulos segiin las bases de datos
consultadas, evidenciando un mayor peso de aquellas especializadas en el ambito

biomédico, lo que refuerza la solidez y pertinencia de la revision realizada:

Tabla 1: Distribucion de articulos identificados por base de datos

Articulos Porcentaje
Base de Datos

encontrados estimado
PubMed 395 7%
Scopus 93 2.1%
Web of Science 65 0.9%
Google Académico 17000 90%
Total 17553 100%

e Nota: En esta tabla se presenta la proporcion de articulos recopilados en cada base de
datos durante la busqueda inicial, reflejando el predominio de fuentes biomédicas
especializadas en la literatura seleccionada para el analisis.
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La revision narrativa fue guiada por los principios de la metodologia PRISMA, la

cual se detalla en el siguiente diagrama.

e ™\
Identificacion:
Articulos encontrados en bases de datos (n = 18153)
p "y
'd v ™
Filtrado:
Eliminaciéon de duplicados (n = 6342)
L. | A
' hJ ™

Evaluacion por titulo o resumen:
Articulos potencialmente elegibles (n = 1365)

v
Revision de texto completo:
Articulos seleccionados para revisién final (n = 352)

.4 -
Inclusion y exclusion:
Articulos encontrados en bases de datos (n = 32)

Gréfico 2: Diagrama PRISMA.
Nota: Este diagrama muestra el proceso de seleccion de literatura, desde 352 articulos identificados hasta 32
incluidos, aplicando criterios de relevancia, calidad metodoldgica y eliminacion de duplicados.

En la fase inicial, se identificaron 18153 articulos a través de cuatro bases de datos
especializadas, luego de eliminar duplicados, el nimero se redujo a 180 articulos
unicos. Tras aplicar una revision por titulo y resumen, se conservaron 80 articulos
potencialmente relevantes, los cuales fueron sometidos a lectura completa y
evaluacion cualitativa. Finalmente, 32 articulos cumplieron con los criterios de
inclusion y calidad metodolédgica establecidos, constituyendo la base documental

del analisis desarrollado en esta revision.

Sesgo y limitaciones
A pesar de que en esta revision narrativa se incorporaron elementos metodologicos

estructurados basados en la guia PRISMA, como la definicién de términos de
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busqueda y criterios de inclusion/exclusion, deben reconocerse limitaciones y
sesgos inherentes a este tipo de disefio. Entre los principales, se encuentra el sesgo
de seleccion, ya que solo se incluy6d estudios con disponibilidad en bases
académicas PubMed, Scopus, Web of Science y Google Académico.

Sesgo de publicacion pues es probable que los estudios con resultados positivos o
clinicamente significativos estén sobrerrepresentados en las bases de datos
utilizadas. Ademas, que se tomaron en cuenta documentos con libre acceso, y
dejando fuera aquellos que no lo eran.

También se identifica un sesgo de idioma, dado que se incluyeron inicamente
publicaciones en espafiol e inglés, lo que podria haber limitado el acceso a
investigaciones relevantes en otros idiomas.

Por otro lado, el sesgo de evidencias debe considerarse, ya que existe limitada
evidencia de variabilidad en los protocolos y falta de consenso internacional en
criterios diagnosticos.

En el tratamiento existe predominio de evidencia en intervenciones tradicionales
(antibidticos, fisioterapia) y limitada informacidon sobre terapias emergentes

(genéticas, personalizadas).

Resultados de la investigacion

La tabla 1 destaca métodos diagndsticos variados para la DCP desde mediciones no
invasivas hasta analisis genéticos. Cada enfoque tiene ventajas, como precision en
la identificacion genética, pero también desafios, como la necesidad de equipos

especializados.
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Tabla 2: Métodos de diagndstico de la DCP

Método de
Diagnéstico

Fundamentacién
Cientifica

Ventajas

Desventajas

Pruebas de Cribado

No es un test
Estima la capacidad de exacto; puede no
. aclaramiento mucociliar identificar algunos
Test de Sacarina o .. . . .
., midiendo el tiempo de No invasivo. casos de DCP.
radioisdtopos .. .
reconocimiento del sabor Requiere
dulce. colaboracion
infantil.
Puede haber casos
Evalta niveles de NO, de DCP con valores
. Ayuda a descartar
. o generalmente bajos en DCP, de NO altos o
Oxido Nitrico (NO) DCP en personas
descartando la enfermedad normales. No
Nasal con valores
en casos con valores ) recomendado en
i estandar o altos.
estandar o altos. menores de 5-6
afios.
Presenta alta sensibilidad Baja especificidad.
ero baja especificidad, Exposicion a
Prueba de P . / P ., p .,
. exponiendo a radiaciéon y Alta sensibilidad. radiacion. No
Radioaerosol . .
siendo no concluyente en siempre
algunas ocasiones. concluyente.

Pruebas de Confirmacion

Microscopia de
Transmision
Electronica

Evalta la estructura ciliar
mediante microscopio de
transmision electronica. Su
capacidad conclusiva puede
ser limitada en algunos
casos.

Permite una
evaluacion
detallada de 1la

estructura ciliar.

Puede tener falsos
positivos debido a
la variabilidad de la
estructura ciliar en
personas sanas.

Video Microscopia
de Alta Velocidad

Analiza el patron y
frecuencia de batido ciliar
mediante  grabacion a
camara lenta, requiriendo
condiciones estandarizadas.

Permite observar el
movimiento ciliar
con detalle.

Requiere
condiciones
optimas.
Variaciones en
temperatura o pH
entre  laboratorios

pueden afectar.

Realiza una tincion

inmunofluorescente de las

Identifica la falta

Precision de la

Microscopia de proteinas  ciliares para de axonema o . ,
. . , prueba requiere mas

Inmunofluorescencia detectar la ausencia de proteinas .

axonema o  proteinas citoplasmaticas. estudios.

citoplasmaticas.

Identifica mutaciones Estrategia

asociadas con la DCP a prometedora para Requiere acceso a
Estudios Genéticos través de paneles mejorar la pruebas genéticas

personalizados para mejorar  precision avanzadas.

la precision diagnostica. diagnostica.
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Tomografia por

Permite elaborar imagenes
tridimensionales de alta

Avance

. . Puede ser invasivay
significativo en la

Microscopia resolucion de la estructura ., requerir experiencia
L. o . . . evaluacion de la .
Electronica ciliar mediante microscopio . . especializada.
.., L. DCP respiratoria.
de transmision electronica.
Equivalente en eficacia a la
) tomografia computarizada
Resonancia .y . L
. para evaluar la extension y No emite radiacion.
Magnética

gravedad del dafio

pulmonar.

Nota: La tabla resume los principales métodos diagnosticos para la DCP, destacando sus ventajas,
limitaciones y utilidad clinica. Su comparacién permite orientar decisiones segun el contexto y los
recursos disponibles.

En la tabla 3 se muestran datos recopilados de estudios clinicos y revisiones
sistemadticas, proporcionando asi una vision integral de la precision de cada enfoque
diagnostico en el contexto de la DCP. Con esta informacion se logré realizar
comparaciones entre algunos métodos para la deteccion de la DCP, junto con la
presentacion de los valores de sensibilidad y especificidad asociados. Para la
clasificacion de los métodos de diagndstico se fundamenta en dos parametros clave:

sensibilidad y especificidad, indicadores necesarios para evaluar la eficacia de cada

método en la identificacion precisa de la DCP, ver tabla 2.

Tabla 3: Descripciones de los rangos de sensibilidad y especificidad

Rango de Descripcion Rango de Descripcion
Sensibilidad Especificidad
Alta capacidad para Alta capacidad para
Alto (>90%) detectar verdaderos Alto (>90%) excluir verdaderos
positivos. negativos.
Moderado Capacidad moderada para Moderado Capacidad moderada para

(70%-90%)

detectar verdaderos
positivos.

(70%-90%)

excluir verdaderos
negativos.

Bajo (<70%)

Capacidad limitada para
detectar verdaderos
positivos.

Bajo (<70%)

Capacidad limitada para
excluir verdaderos
negativos.

Nota: Los niveles de sensibilidad y especificidad se clasificaron segin estandares reconocidos en evaluacion
de pruebas diagnosticas, de acuerdo con criterios establecidos en literatura médica Fuente: (76)
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Tabla 4: Analisis de la precisién diagndstica de la DCP

Método diasnéstico Sensibilidad  Especificidad Nivel de Nivel de Ref.
1ag ! (%) (%) sensibilidad especificidad
Test de Sacarina o . ) (2), (1),
radioisotopos 40-60 69 Bajo Bajo (42), (46)
. (47), (48),
Oxido Nitrico Nasal 98 99 Alto Alto (49), (50),
(51),(52)
. 9), (42)
Prueba de Radioaerosol 90.9-91 99.1-100 Alto Alto
Microscopia Electronica Moderado— (52), (20)
de Transmision (TEM) 71964 90-100 Alto Alto
Video Microscopia de (77) (52)
Alta Velocidad (HVMA) 96-100 93-95 Alto Alto
i i 9), (52
Microscopia de 25 No Moderado - 9), (52)
Inmunofluorescencia especificado
(56), (59),
Estudios Genéticos 81.1 100 Moderado Alto (60), (61),
(62), (63).
. i : (43), (52)
Resonancia Magnética 66.7 90.1 Bajo Alto

Nota: Rangos de sensibilidad y especificidad, los cuales sirvieron como criterios para evaluar la eficacia de
cada método en la identificacion precisa de la DCP.

En la tabla 4 se muestran los principales métodos diagndsticos utilizados en la
evaluacion de la DCP, con base en su sensibilidad y especificidad reportadas en la
tabla 2. Esta clasificacion permite identificar las herramientas mas efectivas para la

confirmacion diagnostica de esta enfermedad.

En relacion con los estudios genéticos para la Discinesia Ciliar Primaria (DCP)
pueden incluir diversas técnicas, como: el analisis de secuenciacion del ADN para
identificar mutaciones en genes relacionados con la enfermedad, como DNAHS,
DNAHI11, CCDC40, CCDC39, entre otros. Estos andlisis pueden involucrar la
secuenciacion de genes especificos o paneles genéticos méas amplios que cubran
multiples genes asociados con la DCP. Ademads, en algunos casos, se pueden
realizar pruebas de secuenciacion del exoma completo o del genoma completo para

buscar mutaciones en todo el conjunto de genes de un individuo.
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Resultados sobre el tratamiento DCP

La DCP es una enfermedad genética rara que afecta el movimiento de los cilios en
las vias respiratorias, lo que resulta en problemas pulmonares crénicos. La gestion

integral de la DCP involucra estrategias farmacologicas y quirtrgicas destinadas a

mejorar la funcién pulmonar y la calidad de vida de los pacientes.

En la tabla 5 se presenta una sintesis de los tratamientos existentes para la DCP, con

énfasis en su fundamentacion cientifica y su impacto en los sintomas respiratorios,

funcion pulmonar y calidad de vida.

Tabla 5: Métodos de Tratamiento para la DCP

Tratamientos
Farmacolégicos

IMPACTO

Sintomas respiratorios

Funciéon pulmonar

Antibioticos

Fundamentales en la gestion de
las vias respiratorias superiores.
Mejora de la funcion pulmonar y
calidad de vida demostrada.

Mejora la funcion pulmonar y
calidad de vida.

Azitromicina

Mejora en casos especificos con
exacerbaciones frecuentes y
colonizaciéon por pseudomonas
aeruginosa.

Mejora en casos especificos
con exacerbaciones
frecuentes y colonizacion por
pseudomonas aeruginosa.

Suero salino hipertonico

Incrementa la osmolaridad de la
via aérea y asi el aclaramiento

Mejora la funcion pulmonar y

nebulizado o reduce exacerbaciones.
mucociliar.
Compuestos Mejora la viscosidad de las
Mucoliticos secreciones y el aclaramiento No hay evidencia en DCP.
(Dornasa Alfa) mucociliar.

Terapias Génicas
(CRISPR-Cas9,

Ofrece la posibilidad de corregir
directamente mutaciones .

Posible mejoria de la funcion
pulmonar.

TALEN)
Broncodilatadores Varlab'le dependl.epdo de ,la.dosas. Mejoria solo en casos de asma
No evidencia utilidad clinica en
Inhalados agregada.
DCP
Tratamientos Impacto en Sintomas Impacto en Funcién
Quirurgicos Respiratorios Pulmonar
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Tratamiento Quirurgico
(Lobectomia, Trasplante
Pulmonar)

Lobectomia: Decisiones
conjuntas en casos especificos.

Trasplante pulmonar: Reservado
para casos muy avanzados.

Lobectomia: Decisiones
conjuntas en casos
especificos.

Trasplante pulmonar:
Reservado para casos muy
avanzados.

Cirugia de Senos

Nasales, Mejora en casos graves. Eficacia .
. . e No especificada
Corticosteroides en rinosinusitis alérgica (50).
Topicos
Tratamientos Impacto en Sintomas Impacto en Funcién
alternativos Respiratorios Pulmonar
Ejercicio fisico Broncodilatador Mejora la funcién pulmonar

Terapias respiratorias

Ayuda a mantener libres las vias
respiratorias

Mejora la funcién pulmonar

Nota: Esta tabla presenta los tratamientos existentes para la DCP clasificados segun el impacto en sintomas y

funcion pulmonar.

Los resultados de la tabla 5 muestran que el tratamiento de la DCP se basa en una

combinacion de estrategias farmacoldgicas, fisioterapéuticas y quirurgicas,

priorizando el manejo de infecciones y el aclaramiento mucociliar. Destaca el uso

de la azitromicina, que ha demostrado reducir exacerbaciones y mejorar la calidad

de vida en pacientes con colonizacion por Pseudomonas aeruginosa. Aunque

algunos tratamientos como los broncodilatadores muestran evidencia limitada,

otros como la solucion salina hipertonica y la fisioterapia respiratoria son pilares

esenciales; sin embargo, Sin embargo, las intervenciones quirirgicas se reservan

para casos graves y refractarios.
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INICIO

¢Sospecha de
DCP?

NO

'

Considerar otras etiologias
para los sintomas

La investigacion sobre la DCP ha culminado en la formulaciéon de un algoritmo de

diagnostico innovador y adaptativo. Este algoritmo se ha desarrollado con el

propdsito de proporcionar una guia sistemdtica y efectiva para la deteccion

temprana de la DCP en pacientes de diversas edades.

¢Paciente
Neonato?

¢Paciente
Infante?

¢Paciente
adulto?

Evaluar la presencia de distrés
S| | respiratorio inexplicado, rinorrea
neonatal y defectos de lateralidad

NO

v

Considerar otras
causasy sintomas

Evaluar tos productiva, asma
atipica, rinitis, sinusitis crénica,
otitis media secretoria y perdida

de audicion

Evaluar Bronquiectasias,

crénica, patrén espirométrico
progresivo, obstructivo o mixto

Evaluar nuevamente la progresion de las
Bronquiectasias, patrdn espirométrico
progresivo. Enfermedad poliquistica renal
y/o hepética. |
infertilidad en varones, embarazo ectépico
y subfertilidad en mujeres

— Sl

¢Confirmacion
pruebas genéticas?,

Transmisién
Electrénica
De
microscopia

NO
v

Considerar otras causas y/o
considerar otras pruebas

expectoracion mucopurulenta | >

Video
Microscopia
dealta
velocidad

NO
\

Considerar otras causas y/o
considerar otras pruebas

Si

\

Monitorear presencia de
Psudomonas auruginosa y
considerar consultas
especializadas

Grafico 3: Flujograma para diagnostico de la DCP
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IV. CONCLUSIONES

A pesar del progreso en la comprension de la Discinesia Ciliar Primaria, el
diagndstico y su tratamiento sigue siendo una tarea compleja, condicionada por la
heterogeneidad clinica de los pacientes y la disponibilidad desigual de pruebas
especializadas. No existe un método diagndstico Unico, o un tratamiento

estandarizado, lo que genera diferencias en la deteccion y seguimiento de los casos.

Los resultados de la investigacion revelan que: el Oxido Nitrico Nasal, la Prueba de
Radio aerosol y la Video Microscopia de alta velocidad destacan como métodos
con una sensibilidad y especificidad altas, lo que los convierte en opciones
preferentes. Por otro lado, el Test de Sacarina o Radiois6topos muestra una baja
sensibilidad y especificidad, lo que indica su limitada eficacia en el diagnostico de

la DCP.

El tratamiento de la Discinesia Ciliar Primaria continta representando un desafio
clinico debido a la complejidad de la enfermedad, su origen genético y la limitada
disponibilidad de terapias dirigidas. Actualmente, no existe una cura definitiva; por
lo tanto, el enfoque terapéutico es principalmente sintomatico y preventivo,
orientado a preservar la funcién pulmonar, reducir la frecuencia de infecciones

respiratorias y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Las estrategias mas utilizadas incluyen el uso de antibidticos para el manejo y la

prevencion de infecciones, técnicas de fisioterapia respiratoria para favorecer la
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eliminacion de secreciones, y las intervenciones quirtrgicas solo estan indicadas en
casos extremos de gravedad. Adicionalmente, el seguimiento multidisciplinario es
fundamental para abordar las complicaciones otorrinolaringoldgicas, la infertilidad

asociada y otros problemas sistémicos.

Aunque en los ultimos afos se ha avanzado el desarrollo de terapias génica, aun se
encuentra en fases experimentales. Esta situacion resalta la necesidad de continuar
impulsando la investigacion clinica y genética para disefiar tratamientos mas
efectivos y personalizados, que permitan modificar la progresion de la enfermedad

y mejorar el prondstico a largo plazo.
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V. RECOMENDACIONES

Se recomienda aumentar las de capacitacion para profesionales de la salud, con el
fin de mejorar el conocimiento sobre la DCP, su sospecha clinica temprana y los
criterios diagnosticos, especialmente en regiones con acceso limitado a pruebas

especializadas.

Es fundamental optimizar la disponibilidad de herramientas diagndsticas de alta
sensibilidad y especificidad, como la medicion de Oxido Nitrico Nasal, la prueba
de radioaerosol y la video microscopia de alta velocidad, priorizando su

implementacion en centros de referencia.

Se sugiere el desarrollo de guias clinicas consensuadas que unifiquen los criterios
diagnosticos y terapéuticos, permitiendo un abordaje mas homogéneo y mejorando

el seguimiento de los pacientes con DCP.

Se recomienda continuar con los estudios que evallien la terapia génica

personalizados basados en el perfil genético de cada paciente.

Se recomienda garantizar el seguimiento integral de los pacientes a través de
equipos multidisciplinarios que incluyan neumodlogos, otorrinolaringélogos,
genetistas, fisioterapeutas y otros especialistas, con el fin de abordar las multiples

complicaciones asociadas.
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