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Resumen

El Sindrome de Kartagener comprende la triada de Sinusitis
Crodnica, Bronquiectasias y Situs Inversus, la causa primordial
de esta patologia es un defecto hereditario que se manifiesta
durante el desarrollo embrionario producto de alteraciones en la
motilidad ciliar, debido a la complejidad de su diagnostico y su
infrecuencia, es muy poca la informacion en la poblacion
ecuatoriana, ademas de la limitacion tecnoldgica para el
diagnostico y su manejo equivoco consideramos de gran
importancia el estudio del presente caso.

Area de estudio: pediatria.

Abstract

Kartagener Syndrome is characterized by Chronic Sinusitis,
Bronchiectasis and Situs Inversus, the etiology of this condition
is an inherited defect that develops during the embryogenic
period that involves alterations in ciliar motility, due to its
difficult diagnosis and its infrequency, there is not enough
information in Ecuadorian population, because to technological
limitations and the difficult management, we consider important
the review of this clinical case, due to its difficult diagnosis and
its infrequency, there is not enough information in Ecuadorian
population, because to technological limitations and the difficult
management, we consider important the review of this clinical
case.

El sindrome de Kartagener es una enfermedad genética infrecuente, con mayor frecuencia
autosdmica recesiva, con una prevalencia tanto en el sexo masculino como femenino en
1 de cada 10 000 a 30 000 personas, se caracteriza por presentar la triada sinusitis,
bronquiectasias y situs inversus (1).

La DCP (discinesia ciliar primaria o también llamada sindrome de cilios inmdviles)
presenta deterioro congénito del aclaramiento mucociliar, debido a una alteracion en la
motilidad de los cilios en las vias respiratorias, ya sea parcial o ausencia total de la misma.
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El situs inversus se presenta en el 50% de las disquinesias ciliares primarias (DCP). Se
considera total cuando el higado se localiza a la izquierda y el corazén a la derecha y es
parcial cuando solo existe dextrocardia (2).

Resultados

Paciente femenina de 6 afios, nacida y residente en la ciudad de Tulcan- Ecuador, primera
hija de padre y madre sanos, no consanguineos, sin antecedentes patologicos. Se realiza
controles prenatales mandatorios con examenes de laboratorio e imagenes sin alteracion.
Producto a término de 40 semanas de parto por cesarea debido a taquisistolia, con Apgar
de 8-9, que no fue necesaria la reanimacion, peso 3445gr y talla 51cm, sin antecedentes
patoldgicos previos. Alergias: no identificadas.

Paciente acude en comparfiia de su madre quien refiere haber sido referida al servicio de
Cardiologia por presentar arritmia cardiaca, ademas refiere que paciente presenta rinorrea
y tos esporédica desde el nacimiento, que se exacerban ocasionalmente. Al Examen
Fisico: Peso: 12kg, Talla: 66cm PA: 80/60 FC: 70/min FR: 25/min Saturacion: 94% a
aire ambiente. Activa, reactiva, piel acianotica, precordio normal, corazon ruidos
cardiacos arritmicos, soplo sistolico 2+/6 en foco tricuspideo audible en hemitdrax
derecho. Pulmones con buena entrada de aire, no ruidos sobreafiadidos Abdomen suave,
depresible, no doloroso, no presencia de visceromegalias. Region inguinogenital normal.
Extremidades simétricas. Examenes de laboratorio dentro de pardmetros normales.

Se realiza radiografia de torax, en la que se observa situs inversus totalis (figura 1).

Figura 1: Rx de torax: situs inversus totalis
Nota: Imagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.
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Posteriormente se realizd un electrocardiograma FC: 116/min QRS: 57 ms eje QRS 930
QTc: 420ms. (figura 2)
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Figura 2: Electrocardiograma: Onda p negativa en D1, ritmo auricular ectopico, extrasistoles
supraventriculares, y ventriculares.
Nota: Imégenes realizadas en el Centro Radioldgico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.

Por lo que se solicita ecocardiograma el mismo que reporta dextrocardia en situs inversus
sin defectos estructurales, insuficiencia mitral leve, insuficiencia tricuspidea y pulmonar
leves, presion sistolica de la arteria pulmonar en 33 mmHg, adecuada funcién
biventricular (figura 3).
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Figura 3: Ecocardiograma: dextrocardia en situs inversus, insuficiencia mitral leve, insuficiencia
tricuspidea y pulmonar leves
Nota: Iméagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.

Adicionalmente se realizo ecografia abdominal confirmando situs inversus y en
tomografia computarizada se evidencio situs inversus atrial, pulmonar y abdominal,
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volimenes pulmonares conservados. Presencia de patrén nodular centrolobulillar de
I6bulo superior del pulmon derecho (figura 4).
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Figura 4: Tomografia: situs inversus atrial, pulmonar y abdominal
Nota: Imagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Baca Ortiz, Quito-Ecuador.

Se realiza seguimiento por Consulta externa con el Servicio de Genética en donde envian
estudio genético y se detecta una variante patdgena probable y una variante de
importancia incierta identificadas en el gen DNAH11 y en el gen CFTR, por lo cual se
remite al Servicio de Neumologia quien envia a realizar Test de sudor con resultado de
39 mmol/L (negativo), cultivo y antibiograma de esputo negativo. Es valorada por el
servicio de Otorrinolaringologia al examen fisico present6 otitis media serosa, se realizo
evaluacion de emisiones otoacusticas e impedanciometria con resultado desfavorable por
lo que se colocan Tubos de ventilacion en T, con mejoria clinica.

Actualmente, la paciente tiene 6 afios, presenta adecuada evolucién clinica, no ha
presentado complicaciones ni requerimientos de hospitalizacion, continua con
seguimientos periodicos por consulta externa.
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Discusion

Para hablar de disquinesia ciliar primaria debemos conocer que los cilios son organelos
gue se encuentran en varios tipos de células y actdan en el desarrollo embrionario, la
polaridad celular, mantienen la homeostasis, estan involucrados en funciones sensoriales
(oido, vista, olfato), en el movimiento celular, transporte y eliminacion de secreciones y
en la divisién celular, el cilio respiratorio nace desde un cuerpo basal al que est& unido,
también llamado como centriolo, que estd formado por 9 tripletes de microtibulos
periféricos. El nucleo o axonema esta formado por 9 pares de microtdbulos periféricos
que rodean a un par central de microtubulos. Cada par de tabulos periféricos posee dos
brazos de dineina (externo e interno) que contienen la proteina motriz del cilio. Ademas,
encontramos también las uniones de conexina que conservan el cilio intacto durante la
batida. Las células epiteliales respiratorias poseen alrededor de 200 cilios por célula que
se mueven sincronizadamente para lograr el desplazamiento de las secreciones
respiratorias (3).

La Discinesia ciliar primaria (DCP) es la ciliopatia mas frecuente, en la que se encuentra
comprometido el movimiento de los cilios, dando lugar a un aclaramiento mucociliar
defectuoso, estasis de secreciones respiratorias que van a producir infecciones
respiratorias cronicas, congestion nasal continua y tos desde el nacimiento. La
ineficiencia de los cilios nodales embrionarios da lugar a situs inversus debido a que se
ve afectada su motilidad y producen asimetria visceral y lateralidad del cuerpo. Alrededor
del 50 % de las DCP poseen un situs inversus total, que se presenta en tan solo el 0,001
% de la poblacion general, y el 25 % de los pacientes con situs inversus total presentan
una DCP (1). Ademaés, se puede ver comprometida la motilidad del flagelo del
espermatozoide y de los cilios de las trompas de Falopio por lo que es frecuente la
esterilidad en los varones y la reduccion de la fertilidad en las mujeres (3).

En la discinesia ciliar primaria (DCP) se han encontrado mutaciones de aproximadamente
30 genes diferentes (4, 5). Segun varios estudios se ha encontrado que el gen mutado con
mayor frecuencia en la actualidad en la poblacion europea es DNAHS (27.77%). En el
estudio realizado por Andjelkovic & Minic, et al. los genes DNAIL, DNAH5, DNAH11
y DNALL1 se encuentran en los brazos externos de dineina, y se detectaron mutaciones en
estos genes en el 55.55% (6).

En el sindrome de Kartagener existen dos genes alterados con mayor frecuencia, los genes
que codifican para la cadena intermedia de dineina 1 (DNAIL) y la cadena pesada de
dineina 5 (DNAHS5) en los brazos externos de dineina del axonema. Se ha demostrado
que en individuos homocigéticos para mutaciones en el gen DNAIL; tienen situs inversus,
pero no presentan alteraciones de la estructura ciliar; mientras que la presencia de situs
inversus totalis se corresponde con la mutacién en la regién que codifica para la cadena
pesada de dineina 11 (DNAH11) (7).
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Las manifestaciones en la discinesia ciliar primaria varian de acuerdo con la edad, pueden
presentarse en el periodo neonatal con tos productiva, congestion nasal y rinorrea desde
los primeros dias de vida, alrededor del 80% de los recién nacidos presentan distres
respiratorio tardio o neumonia sin causa aparente. En el lactante y en la infancia son
habituales la rinorrea persistente, otitis media aguda supurativa recurrente, tos cronica
con exacerbaciones manejadas y tratadas errobneamente como bronquitis, neumonias o
asma con mala respuesta al tratamiento, la presencia de bronquiectasias sin causa
aparente, rinosinusitis cronica con mala respuesta al tratamiento. La funciéon pulmonar
disminuye en relacion con nifios sanos y podrian producir un patron obstructivo conforme
avanza la patologia. Alrededor de los 6 y 8 afios se puede ver que los volumenes
espiratorios forzados en el primer segundo (FEV1) son inferiores a los nifios con fibrosis
quistica (FQ), sin embargo, a medida que el nifio va creciendo la funcién pulmonar se
normaliza. Los adolescentes y adultos presentan por lo general las mismas
manifestaciones clinicas que los nifios; sin embargo, presentan con mayor frecuencia
sinusitis, bronquiectasias, cefalea e infertilidad masculina en casi el 100% de los casos
por falta de motilidad en el flagelo de los espermatozoides y son frecuentes los embarazos
ectdpicos y la subfertilidad en las mujeres por disminucién en la movilidad en las trompas
de Falopio. El 50% de los pacientes con DCP presenta situs inversus totalis (SIT) como
reflejo de la funcion defectuosa de los cilios durante la embriogénesis, se ha visto la
asociacion en algunos casos entre discinesia ciliar y cardiopatias congénitas (situs
inversus), rifiones poliquisticos con afectacion hepatica, hidrocefalia, atresia de vias
biliares, atresia esofagica o reflujo gastroesofagico severo y retinitis pigmentaria (1,8,9).

Actualmente no existe una unica prueba gold standard para diagnosticar discinesia ciliar
primaria; sin embargo, el diagndstico se basa en la clinica, en el Sindrome de Kartagener
podemos observar infecciones respiratorias recurrentes asociadas a hallazgos
radioldgicos de situs inversus (50% de los casos) hiperinsuflacién, engrosamiento
peribronquial, atelectasias laminares y bronquiectasias, siendo la tomografia
computarizada torécica de alta resolucion (TCAR) la que posee mayor sensibilidad para
la detectar lesiones tempranas, si el paciente no presenta la triada podemos utilizar
diferentes procedimientos diagnosticos para confirmar la enfermedad (1,7,8).

Se puede combinar varias pruebas para hacer un diagnostico de DCP como la medicién
de dxido nitrico nasal, observacion de la estructura ciliar bajo microscopia electroénica,
pruebas genéticas, pruebas de inmunofluorescencia, disfuncion ciliar mediante la
evaluacion de la frecuencia y el patron de batido ciliar con video de alta resolucion (10).

Para muchos pacientes el diagndéstico de esta enfermedad sigue siendo un reto debido a
que las pruebas diagndsticas estan disponibles Unicamente en centros especializados y el
alto costo de estas, ademas, las manifestaciones clinicas heterogéneas e inespecificas
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favorecen a que se diagnostique tardiamente por lo que lo mas apropiado seria que esta
clase de pacientes sean tratados por un equipo multidisciplinario.

Los principales diagndsticos diferenciales que se deben tomar en cuenta son la fibrosis
quistica, los sindromes de inmunodeficiencia, el reflujo gastroesofagico y la
granulomatosis de Wegener.

Se deberé realizar controles continuos a estos pacientes con visitas ambulatorias con un
médico especialista en neumologia de dos a cuatro veces al afo, realizando cultivos de
esputo o frotis de orofaringe de dos a cuatro veces al afio, siendo mas comun encontrar
Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis, debe ir
incluido el examen de Pseudomonas aeruginosa y otros organismos Gram negativos, asi
como organismos micobacterianos no tuberculosos y hongos, enfocado a encontrar el
tratamiento adecuado (11).

Para determinar la progresion de la enfermedad la prueba mas accesible en centros
médicos es la espirometria, donde se usaran los criterios ATS/ERS, realizandola de dos a
cuatro veces al afo.

La radiografia de térax se realizard en el momento del diagndstico y durante las
exacerbaciones respiratorias, segun se indique. Caso contrario, se debe realizar una
radiografia de torax cada 2 a 4 afios en pacientes estables, para controlar la progresion de
la enfermedad. La decision de usar tomografias computarizadas en serie para monitorear
la progresion de la enfermedad de PCD se decidiré de acuerdo con la necesidad de cada
paciente, y se debe usar las dosis de radiacion més bajas posibles (11,12).

Ademas, es imprescindible realizar visitas a un otorrinolaringélogo pediatrico al menos
una o dos veces al afio, mientras que los pacientes adultos deben recibir atencion de
otorrinolaringologia, segin sea necesario. Se sugiere una evaluacién audioldgica inicial
en todos los pacientes con PCD en el momento del diagndstico, con evaluaciones
posteriores segin sea necesario. La principal preocupacion de otorrinolaringologia en
pacientes con PCD es la péerdida auditiva conductiva casi universal debido a la otitis
media persistente serosa. Las anomalias auditivas a menudo mejoran en la adolescencia,
pero en algunos casos contindan hasta la edad adulta. Los tubos de ecualizacion de
presion (PET, por sus siglas en inglés) se recomiendan para los nifios con PCD que tienen
deficiencias auditivas o retraso en el habla y derrames en el oido medio. En estudios que
evaluaron la audicion en nifios con PCD después de la colocacion de PET, la audicion se
normalizé en el 80-100 % de los participantes. En otro estudio que examing el tratamiento
quirargico con PET versus el tratamiento médico solo en PCD, los nifios con PET
tuvieron mejoras auditivas mas grandes después de la operacion que aquellos tratados con
terapia médica (11).
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Todos los pacientes que se someten a insercion de PET deben recibir asesoramiento sobre
la probabilidad de multiples inserciones, otorrea posoperatoria y la posibilidad de una
perforacion permanente de la membrana timpanica (hasta el 50 % en un estudio). Ademas,
los pacientes con TEP suelen ser vistos por su otorrinolaring6logo cada 3 a 6 meses
mientras los tubos permanecen en su lugar (11).

Los otorrinolaring6logos también deben monitorear la rinosinusitis cronica, el manejo
inicial incluye esteroides nasales, lavado nasal y cursos intermitentes de antibioticos
sistémicos. Los polipos pueden requerir cirugia. La cirugia sinusal endoscépica funcional
es util en muchos pacientes que son refractarios a la terapia médica, particularmente si
hay un tratamiento posquirdrgico agresivo para mantener un drenaje adecuado (13), se
estima que esto afecta a mas del 50 % de los pacientes con PCD; la endoscopia nasal
(segun lo permita la edad) se puede utilizar para identificar polipos que pueden estar
exacerbando una eliminacion mucociliar que ya es deficiente. Se ha observado poliposis
nasal hasta en el 15% de los pacientes con PCD (11).

Los objetivos del tratamiento estan orientados a mejorar el aclaramiento mucociliar, tratar
las infecciones respiratorias de vias altas y bajas con el tratamiento antibiético méas
adecuado, detectar y tratar precozmente las complicaciones y optimizar el tratamiento
para la otitis media y sinusitis (1,14). Se ha documentado que también se debe recomendar
enfaticamente el ejercicio cardiovascular diario, ya que aumenta la funcién pulmonar y
facilita la eliminacion de la mucosidad incluso mas que los bronquiodiladores y que la
fisioterapia respiratoria debe realizarse dos veces al dia y cada sesiéon debe ser de 20
minutos, ademas se ha visto que la solucion hipertonica, el manitol aumenta la
osmolaridad de la via aérea (11,15).

En caso de las exacerbaciones respiratorias agudas leves se recomiendan antibidticos
orales, siendo los mas utilizados amoxicilina + acido clavulanico o una cefalosporina
equivalente con una duracion aproximada de 2 a 3 semanas. En caso de exacerbaciones
mas graves o en caso de fracaso a terapia oral, se requiere antibidticos parenterales,
tomando en cuenta para la eleccion de antibidticos, el resultado del cultivo y antibiograma
de esputo. A pesar de la falta de evidencia publicada, los antibi6ticos inhalados también
son una opcion para las exacerbaciones respiratorias agudas de la PCD, pero
generalmente se reservan para pacientes con infeccion por Pseudomonas aeruginosa.
Ademas, es importante también que los pacientes con discinesia ciliar primaria reciban
vacunas anuales de influenza y neumococo (11).

El prondstico depende de la severidad de los sintomas respiratorio debido a que pueden
producir dafios permanentes, el diagndstico temprano y del tratamiento adecuado mejoran
los resultados a largo plazo.
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Conclusiones

e Basandonos en la evidencia actual el sindrome de Kartagener se caracteriza por
presentar una triada que abarca: sinusitis, bronquiectasias y situs inversus la cual
varia segun la edad en la que se encuentre el paciente. En nuestro caso clinico se
habla de una paciente de 6 afios que presenta tos esporadica mas rinorrea la cual
mantiene episddicamente desde el nacimiento acompafiado de su caracteristica
principal situs inversus totalis, la cual segun evidencia clinica es una entidad que
no esté presente en todos los casos.

e En la actualidad no existe una prueba gold standard para diagnosticar discinesia
ciliar primaria; sin embargo, el diagndstico se basa en la clinica en la cual se
observa una enfermedad respiratoria de base que afecta desde el nacimiento con
manifestaciones inespecificas como tos esporadica y rinorrea que pueden estar
asociadas a muchas otras patologias; motivo por el cual es importante una
adecuada historia clinica y exploracion fisica basado en la auscultacion lo que nos
lleva a una probabilidad diagnostica de situs inversus con dextrocardia, la cual se
apoya en un diagnostico certero debido a la tecnologia para realizar diversos
estudios imagenoldgicos complementarios. Como es el caso de nuestra paciente
se realizan diversas pruebas de imagen como radiografia de térax que reporta esta
condicién, ademas una ecografia abdominal con diagnéstico de situs inversus
totalis confirmado por una tomografia axial computarizada.

e No existe evidencia clinica de un adecuado tratamiento etiolégico pero un
diagnostico oportuno permite evitar complicaciones ya que es una enfermedad
que debe tener un enfoque multidisciplinario basandose en terapéuticas tanto
respiratorias, cardiacas entre otras para conocer su adecuado funcionamiento a
través de los afios y asi evitar diversas comorbilidades que se pueden afiadir a esta
condicion.
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