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OBJETIVO: El sindrome de Kartagener (SK) es una
variante clinica de la discinesia ciliar primaria que asocia a
las infecciones cronicas de las vias respiratorias un situs
inversus. La ausencia de brazos de dineina ha sido el defecto
ciliar asociado a este sindrome. El objeto de este trabajo es
el estudio del transporte mucociliar y de la ultraestructura
ciliar en 14 pacientes con SK.

PACIENTES Y METODOS: Hemos estudiado el transporte
mucociliar nasal, mediante una técnica radioisotopica, y la
ultraestructura ciliar en 14 pacientes con SK.

REsuLTADOS: En 13 pacientes habia estasis mucociliar y
en uno, un transporte muy enlentecido (1,3 mm/min).
Mostraban cilios con brazos de dineina normales 4 pacientes
(29%); brazos internos de dineina cortos, 2 pacientes (14%),
y ausencia completa de brazos internos y externos de
dineina, 8 casos (57,1%).

CoNCLUSIONES: Concluimos que la presentacion clinica
tipica junto con un transporte mucociliar alterado,
objetivado con una técnica isotopica, es diagnostica del SK,
aunque la ultraestructura ciliar sea normal. El SK es
clinicamente homogéneo y morfologicamente heterogéneo.

Palabras clave: Discinesia ciliar primaria. Situs inversus.
Funcion mucociliar.

Study of Mucociliary Transport and Nasal Ciliary
Ultrastructure in Patients With Kartagener’s
Syndrome

OBJECTIVE: Kartagener’s syndrome (KS) is a clinical
variant of primary ciliary dyskinesia involving situs inversus
associated with chronic airway infections. The ciliary defect
associated with this syndrome is the absence of dynein arms.
The aim of this study was to evaluate mucociliary transport
and ciliary ultrastructure in 14 patients with KS.

PATIENTS AND METHODS: We studied nasal mucociliary
transport using a radioisotopic technique and ciliary ultras-
tructure in 14 patients with KS.

REesuLTs: Thirteen patients had mucociliary stasis and 1
had severely slowed transport (1.3 mm/min). Four patients
(29%) had cilia with normal dynein arms, 2 patients (14%)
had short inner dynein arms, and 8 patients (57.1%) had
total absence of inner and outer dynein arms.

ConcrLusions: We conclude that the typical clinical
presentation, together with altered mucociliary transport as
identified by an isotopic technique, is diagnostic of KS, even
when the ciliary ultrastructure is normal. KS is clinically
homogenous and morphologically heterogenous.

Key words: Primary ciliary dyskinesia. Situs inversus.
Mucociliary function.

Introduccién

La triada clinica consistente en sinusitis cronica,
bronquiectasias y situs inversus se conoce COmo
sindrome de Kartagener (SK)!. Descrita a principios del
siglo xx*3, actualmente se sabe que es una variante
clinica de la discinesia ciliar primaria (DCP). El
concepto actual de DCP se corresponde con un
trastorno  determinado genéticamente, autosdmico
recesivo, que se caracteriza por un movimiento ciliar
ineficaz o por su ausencia®. Cuando la DCP se
acompafla de situs inversus se denomina SK, que
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representa el 50% de los casos de DCP’. El situs
inversus viene condicionado, probablemente, por una
disposicion al azar de los 6rganos internos durante la
embriogénesis, consecuencia de la falta de actividad
ciliar determinante de la localizacion organica normal’.

Clinicamente la DCP se caracteriza por infecciones
cronicas de las vias respiratorias altas y bajas, que
incluyen el oido medio, desde el nacimiento. Las
bronquiectasias estan presentes en mas del 80% de los
pacientes, pero hay una correlacion entre su presencia y
la edad, de manera que en los sujetos mas jovenes atn
no se han desarrollado®. La sinusitis cronica es
constante, asi como la hipoplasia de los senos
paranasales, sobre todo del frontal, consecuencia del
defecto eutrofico de una mucosa enferma®. Otra
manifestacion es la infertilidad masculina, que afecta al
80% de los varones con DCP, por inmovilidad de los
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Fig. 1. Corte transversal de axonema ciliar en el que se observa la
ausencia de brazos de dineina. La flecha indica el punto vacio en el que
deberian estar los brazos de dineina. Se trataria de un caso con
inmovilidad ciliar total. Corresponde al caso 14 de la tabla 1.

espermatozoides, cuyo flagelo tiene una ultraestructura
similar al axonema del cilio respiratorio. Hay casos, sin
embargo, de varones fértiles, ya que la composicion
polipeptidica de cilios y flagelos es distinta’. La
fertilidad femenina también estd disminuida, aunque en
menor grado que la masculina®’, debido a la disfunciéon
ciliar en la trompa de Falopio. Esta puede ser también
la causa de algunos embarazos ectopicos entre estas
pacientes!®-!1,

La ausencia de brazos de dineina fue la primera
alteracion ciliar descrita en esta entidad!!, y afecta al
70-80% de los pacientes'?. El déficit puede ser de los
brazos internos de dineina, de los externos o de ambos.
Otros defectos de la ultraestructura ciliar asociados al
sindrome son: ausencia de brazos radiales,
desorientacion ciliar y transposicion ciliar®. Esta gran
variedad morfologica es debida a que el axonema ciliar
es una construccion biologica que tiene, al menos, 130
especies polipeptidicas diferentes®. Sin embargo, se han
comunicado casos de pacientes con DCP y SK que
presentan una ultraestructura ciliar normal'3-'°,

El objeto de este trabajo es presentar un estudio de
14 pacientes con SK en el que se analizan el transporte
mucociliar nasal y la ultraestructura ciliar.

Pacientes y métodos

Hemos incluido en este estudio a 14 pacientes
diagnosticados de SK, de entre 1 y 49 aflos de edad (media:
21 afios), 5 de ellos mujeres. La tomografia axial
computarizada de alta resolucion maxilofacial y pulmonar se
utiliz6 para diagnosticar la enfermedad en dichas regiones. A
los varones adultos se les habia practicado un espermiograma.
Entre los pacientes habia 2 hermanas (casos 2 y 3) que no
tenian otros hermanos. Habia también 3 hermanos varones
(casos 11, 12 y 13) que tenian una hermana sana.

El transporte mucociliar nasal se estudid mediante la
técnica de la seroalbumina marcada con tecnecio 99
metaestable, de acuerdo con el siguiente protocolo
estandarizado'”: se utiliz6 0,01 ml (una gota) de
macroagregados de albumina marcados con tecnecio 99
metaestable como trazador, con una radiactividad de 25 uCi
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en la superficie de la gota, que se depositaron con una
micropipeta en la region posterior de la cabeza del cornete
inferior. El 80% de estos agregados tiene un didmetro de entre
60 y 80 um, y ninguno excede las 100 W. La cantidad total
depositada fue de menos de 3,5 mg. El test se efectud a
temperatura ambiente (25 °C) con una humedad relativa del
64%. La duracion de la prueba fue de 15 min, tras los cuales
la cavidad nasal se limpiaba mediante un lavado con suero
fisiologico. Todos los tests se llevaron a cabo tras al menos 5
semanas sin signos de sobreinfeccion. La velocidad de
transporte mucociliar nasal se calculd seglin los siguientes
parametros: a) posicion inicial del trazador; b) posicion final
del trazador; c) tiempo consumido, y d) velocidad igual a la
distancia recorrida dividida por el tiempo consumido. Una
velocidad de transporte mucociliar nasal por encima de 4
mm/min se considera normal'®.

Las muestras bidpsicas se obtuvieron mediante curetaje del
cornete medio, tras aplicacion de anestesia tdopica con
lidocaina y bajo vision endoscopica. Se fijaron por inmersion
durante 1 h en glutaraldehido diluido al 2,5% en tampodn
fosfato 0,03 molar. A continuacion se lavaron durante 30 min
en el mismo tampon para luego fijarlas en tetréxido de osmio
al 1% durante 1 h. Deshidratadas las piezas en
concentraciones crecientes de acetona, se incluyeron en Epon.
Se tifieron con azul de toluidina cortes semifinos de todas las
muestras y con ellos se eligieron las areas mas representativas
para realizar los cortes ultrafinos. Tras tefiirlos con acetato de
uranilo y citrato de plomo se estudiaron con un microscopio
electronico.

Los componentes y parametros del axonema ciliar
analizados incluyeron: brazos de dineina (internos y
externos), par central de microtubulos (presencia o ausencia y
situacion), brazos radiales (presencia o ausencia),
microtubulos periféricos (posicion y numero), complejos
ciliares, orientacion ciliar (segin la disposicion del par
central) y otros aspectos (evaginaciones de la membrana ciliar
y axonemas incompletos).

Hemos analizado al menos 100 cortes tranversales de cilios
por paciente. Consideramos ausencia de brazos de dineina
(internos, externos o ambos) cuando la media de brazos de
dineina contados en todos los cortes era menor de 2 por
seccion'®. La orientacion ciliar se estimé normal si la
variacion del eje ciliar® estaba por debajo de 28°.

Resultados

Trece pacientes presentaban la triada clinica clasica:
sinusitis cronica, bronquitis crénica con bronquiectasias
y situs inversus. El caso 14, por su temprana edad, no
tenia bronquiectasias. El espermiograma practicado a
todos los adultos varones (casos 5, 7, 10 y 11) puso en
evidencia una inmovilidad espermaética del 100%.
Nueve pacientes referian antecedentes familiares de
enfermedad respiratoria cronica, 4 de ellos sin sifus
inversus. Los otros 5 corresponden a los casos 2 y 3,
que son 2 hermanas uUnicas, y 11, 12 y 13, que
corresponden a 3 hermanos que tienen una hermana
sana.

El transporte mucociliar era anormal en todos los
pacientes: en 13 de ellos habia estasis mucociliar
(ausencia de transporte mucociliar) y en uno, un
transporte muy enlentecido (1,3 mm/min) (tabla I).

En 8 pacientes (57,1%) la ausencia de brazos de
dineina era completa (fig. 1), pero en 4 de ellos (28%)
la dineina era normal (fig. 2) y en 2 (14%) los brazos
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Fig. 2. Corte transversal de axonemas ciliares con dineina normal.
Veinse flechas. Caso atipico. Alteracion molecular o enzimaitica.
Corresponde al caso 1 de la tabla I.

externos eran normales, no asi los internos, que eran
anormalmente cortos (fig. 3). Las alteraciones del par
de microtiibulos periféricos (microtubulos
supernumerarios) eran un hallazgo comun en casi todos
los pacientes, pero su incidencia cuantitativa era muy
baja. Idéntica consideracion debemos hacer sobre los
complejos ciliares. La orientacion ciliar era normal en
todos los casos. Las alteraciones del par central, las
evaginaciones de la membrana ciliar (fig. 4) y los
axonemas incompletos estaban presentes en un
reducido numero de pacientes. Los brazos radiales eran
visibles en todos los pacientes (tabla I).

Discusion
La DCP debe considerarse en el diagnoéstico

diferencial de pacientes con infecciones cronicas de las
vias respiratorias superiores e inferiores desde el

Fig. 3. Corte transversal en el que se aprecia un déficit de brazos internos
de dineina. Véanse flechas. Se trataria de un caso con movimiento ciliar
ineficaz (discinesia). Corresponde al caso nimero 9 de la tabla I.

Fig. 4. Corte transversal de axonemas ciliares con presencia de dineina y
evaginaciones de la membrana ciliar secundarias a la infeccién crénica.
Hallazgo tipico de una discinesia ciliar secundaria. Véanse flechas.
Corresponde al caso niimero 7 de la tabla I.

TABLAT
Transporte mucociliar nasal y ultraestructura ciliar en pacientes con sindrome de Kartagener
Caso Edad/sexo Transp.o.rte Br.azo’s Par central Brz'lzos Micr})t’ﬁ!)ulus Cilios Orie.n.t acién Otros hallazgos
mucociliar de dineina radiales periféricos compuestos ciliar

1 49/F Estasis N N N S<2% <1% N No

2 16/F Estasis A N N S<1% No N No

3 18/F Estasis A N N S<1% No N EC<1%

4 13/M Estasis A N N S=8% <1% N No

5 41/M Estasis A E=20% N S =20% 4% N EC<1%; 1A <1%
6 17/F 1,3 mm/min N N N S<1% <1% N No

7 38/'M Estasis N N N S<1% 10% N EC=2%

8 13/M Estasis N N N No No N EC<1%

9 13/F Estasis (@] N N S<1% <1% N No

10 38/'M Estasis (@1 N N S=2% <1% N No

11 32/M Estasis A N N S<1% 10% N No

12 12/M Estasis A N N S<1% 5% N No

13 15/M Estasis A N N S<1% 5% N No

14 1™ Estasis A E=1% N S=2% 14% N No

F: femenino; M: masculino; N: normal; A: ausente; C: corto; I: brazos internos de dineina; S: supernumerario; E: excéntrico; EC: evaginaciones de la membrana ciliar;

TA: axonema ciliar incompleto.
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nacimiento®. Si este cuadro infeccioso se asocia a situs
inversus, la sospecha diagnostica sera mayor, pero
necesitaremos su confirmacion para iniciar el tratamiento
de forma temprana, con el fin de evitar las secuelas
permanentes, sobre todo sinusitis cronica |y
bronquiectasias. La obstruccion de las vias respiratorias
periféricas por las secreciones retenidas desencadena
neumonitis recurrentes y microatelectasias asociadas que
progresaran hasta bronquiectasias y, al final, hasta
fibrosis pulmonar, con todas sus consecuencias negativas
sobre las funciones pulmonar y cardiaca?!. Actualmente,
con la instauracion temprana del tratamiento adecuado,
las bronquiectasias pueden aparecer mas tarde, ya que no
son una manifestacion intrinseca de la enfermedad, sino
una consecuencia de la infeccion bronquial cronica, y
asi lo reflejan los hallazgos de nuestros pacientes.
Asimismo, ya no hablamos de sinusitis cronica sino de
rinosinusitis crénica, de acuerdo con las definiciones
recientemente consensuadas?>. Por lo tanto, la triada
clasica que define el SK deberia modificarse, aceptando
que la coexistencia de infecciones cronicas de las vias
respitarorias altas y bajas desde el nacimiento y el situs
inversus tienen el mismo significado fisiopatoldgico y
clinico que la triada.

Los defectos ultraestructurales del axonema ciliar que
hemos valorado en este estudio son los que con mas
frecuencia se observan en la DCP®: ausencia de brazos
internos y/o externos de dineina, defecto de los brazos
radiales, transposicion ciliar y desorientacion ciliar. En
algunos casos atipicos la ultraestructura ciliar es normal®.
La ausencia de microtubulos centrales®® y de uniones de
nexina?* se han comunicado como posibles defectos
ciliares congénitos, pero esta pendiente de confirmacion
su pertenencia a esta categoria. La ausencia completa de
brazos de dineina se asocia a cilios inmoviles, en tanto
que el resto de defectos ciliares estd correlacionado con
patrones anormales e ineficaces de batida ciliar®. La
consecuencia de la inmovilidad o de la batida ineficaz
sera la misma: estasis de las secreciones respiratorias.

Los resultados aportados en este estudio indican
que en aproximadamente el 30% de los pacientes con
SK la ultraestructura ciliar es normal. Este importante
dato ya ha sido comunicado por otros autores!3!626,
pero en series mas pequefias de pacientes y afectando
a un menor porcentaje de ellos, en torno a un 3%?’. En
estos casos el déficit que originaria la mala funcion
ciliar seria de localizacién molecular o enzimatica*. Es
por ello que grupos de consenso sobre esta
enfermedad son de la opinidén de que las alteraciones
ultraestructurales ciliares deben excluirse de la
definicion del sindrome?’.

Las alteraciones que hemos observado en los
microtibulos  periféricos, asi como los cilios
compuestos y las evaginaciones de la membrana ciliar,
son propias de la discinesia ciliar secundaria a la
infeccion croénica del epitelio. El par central excéntrico
es la manifestacion de un déficit de brazos radiales y se
corresponde, probablemente, al grupo de alteraciones
primarias o congénitas, aunque los 2 pacientes de
nuestra serie que lo muestran lo hacen en un porcentaje
poco significativo de axonemas y coincidiendo con una
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ausencia de dineina, por lo tanto, con dudoso
significado patologico?3°,

Asi pues, los defectos de la ultraestructura ciliar, bajo
la forma de déficit de dineina, deben considerarse
diagnosticos del SK en pacientes con infecciones cronicas
de las vias respiratorias superiores € inferiores y situs
inversus. Sin embargo, la normalidad ultraestructural no
descarta el SK.

La toma de muestras para el estudio ciliar mediante
curetaje permite obtener una muestra celular amplia y
elegir las zonas concretas de la mucosa nasal donde
sabemos que la densidad ciliar es alta, preferentemente el
cornete medio. Es por ello que muchos autores la utilizan®.

La técnica radioisotopica con macroagregados de
albimina, que permanecen sobre la capa de gel del
moco, es de gran interés para el diagnostico y el
diagnostico temprano de la DCP3!. Puede llevarse a
cabo incluso en recién nacidos®’, ya que la dosis
radiactiva no supone riesgo alguno para el organismo.
Es objetiva, precisa y reproducible'’®. Un resultado
negativo no diagnostica por si mismo la DCP, pero si
con la clinica y el estudio ultraestructural. Un resultado
normal descarta la DCP*. El test de la sacarina, de uso
mas extendido, aun conservando su valor, tiene
importantes desventajas: es un test subjetivo, no puede
llevarse a cabo en niflos y la solubilidad de esta
sustancia permite su difusion en la capa de sol del
moco, donde el transporte es lento e irregular!®,

En conclusion, la coexistencia, desde el nacimiento,
de infecciones cronicas de las vias respiratorias altas, de
las vias respiratorias bajas y de situs inversus con
estasis mucociliar nasal confirmada con un método
radio-isotopico debe considerarse definitiva para el
diagnostico de SK, aunque la ultraestructura ciliar sea
normal. El SK es clinicamente homogéneo y
ultraestructuralmente heterogéneo.
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