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Sindrome de Kartagener: diagnostico neonatal.

A propésito de un caso

Kartagener syndrome: neonatal diagnosis. A case report

Dra. Ma. del Rocio Pérez Crespo®, Dra. Mercedes Farifias Salto", Dra. Rocio Chacén Aguilar’,
Dra. Adriana Navas Carretero®, Dra. Eva Sanavia Mordn®, Dra. Salomé Albi Rodriguez’ y

Dra. Begoiia Pérez-Moneo Agapito”

RESUMEN

El sindrome de Kartagener es una enfermedad hereditaria
autosémicarecesiva caracterizada porlaasociacion de discinesia
ciliar primaria y la triada situs inversus total, sinusitis crénicas
y bronquiectasias. Su prevalencia varia en 1/15000-1/30000,
pero se estima que muchos pacientes con discinesia ciliar
primaria no han sido diagnosticados. Su presentacién clinica
es inespecifica y heterogénea, y no hay una tinica prueba gold
standard parasu diagnéstico. Esto, unidoalaslimitaciones y no
disponibilidad delas pruebas, hace que el diagndsticoseretrase.
Un diagnéstico y tratamiento adecuados de forma precoz
modificanel prondstico. Enlos tiltimos afios, las sociedades han
publicado algoritmos diagndsticos para pacientes con clinica
sugestiva. Por ello, es importante una puesta al dia y enfatizar
enlanecesidad de unasospecha clinica ante las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad.

Se presenta aunreciénnacido con este sindrome diagnosticado
por estudio genético en un hospital secundario.

Palabras clave: sindrome de Kartagener, discinesia ciliar primaria,
situs inversus, sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido.

ABSTRACT

Kartagener Syndrome is an inherited autosomal recessive
disorder characterized by primary ciliary dyskinesia and
the triad of situs inversus viscerum, chronic sinus disease
and bronchiectasis. Its prevalence varies from 1/15 000 to
1/30 000 but it is estimated that a lot of patients with primary
ciliary dyskinesia have not been diagnosed as such. Its clinical
presentation is non-specific and heterogeneous, and there is
not a single, gold standard, diagnostic test. The diagnosis is
often delayed because of these reasons and limitations and no
availability of diagnostic tests. Early diagnosis and treatment
change patient’s prognosis. In addition, Scientific Societies
have published recent diagnostic algorithm to evaluate the
patient with suspected primary ciliary dyskinesia. Therefore,
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it is important to keep up to date with all the latest articles.
We present the case of anewborn with this syndrome diagnosed
by genetic analysis in a secondary care hospital.

Key words: Kartagener syndrome, primary ciliary dyskinesia, situs
inversus, newborn respiratory distress syndrome.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kartagener es una enfermedad
genética poco frecuente, definido por la triada
clinica caracteristica situs inversus total, sinusitis
crénicas y bronquiectasias. Fue descrito por
primera vez por el neumélogo Manes Kartagener
en 1933." Los pacientes con esta patologia se
incluyen entre los afectados por otro sindrome
mas amplio denominado discinesia ciliar rimaria
(DCP). Esta se hereda con patrén autosémico
recesivo y conlleva una alteracién de la funcién
y estructura del flagelo que afecta a todos los
epitelios ciliados del organismo.>?

La prevalencia estimada es de 1/15000-
1/30000 personas, aunque trabajos recientes la
sittian en 1/10000 recién nacidos vivos.® En 2006,
se cred el primer grupo de trabajo internacional de
la European Respiratory Society con el objetivo de
mejorar la disponibilidad de los datos mediante
un estudio de cohorte retrospectivo y la creacién
de un registro internacional prospectivo,* lo que
favorecié el conocimiento de esta patologia y la
elaboracién de gufas diagndsticas y terapéuticas.>®

Actualmente, dado que, en el periodo
neonatal, las bronquiectasias y sinusitis no estan
presentes y que un manejo adecuado y precoz
mejora el prondstico, este sindrome podria
sospecharse por la presencia de DCP y situs
inversus.*”
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Se describe un caso de sindrome de Kartagener
que se manifestd precozmente con distrés
respiratorio neonatal.

CASO CLINICO

Recién nacida a término (39 semanas) con peso
al nacer de 2730 g (p11), primera hija de padre
y madre sanos, no consanguineos. Gestacion
controlada con analiticas y ecografias prenatales
que no detectaban alteraciones significativas.
Parto instrumental con férceps, APGAR 9/10; no
precisé reanimacion al nacer. Sin antecedentes
familiares de interés.

A las 41 horas de vida, ingres6 desde la
planta de obstetricia por el inicio de dificultad
respiratoria. En la exploracién fisica, presentaba
tiraje, polipnea, regular estado general, mala
coloraciéon mucocutdnea, y llamo la atencién
la auscultacién del latido cardiaco desplazado
a la derecha. Ante la sospecha de sepsis
clinica, se extrajeron andlisis de laboratorio,
que constataron como dato de relevancia un
aumento méaximo de proteina C reactiva (PCR)
de 21 mg/L, hemocultivos negativos, y se
inici6é antibioterapia empirica con ampicilina
y gentamicina. El citoquimico del liquido
cefalorraquideo era normal. En la radiografia
de térax realizada, se observaron corazoén y
fundus gdstrico en el lado derecho e higado en
el izquierdo, con campos pulmonares sin signos
de condensacién ni escapes aéreos (Figura 1).

FiGura 1. Radiografia de térax-abdomen: situs inversus
completo. Punta cardiaca a la derecha. Higado en el
hipocondrio izquierdo y fundus gdstrico en el hipocondrio
derecho

Como estudios complementarios, se realizaron
ecograffas transfontanelar y abdominal, en las
que se confirmé el situs inversus total, sin otras
malformaciones asociadas. Ecocardiograma:
situs inversus, dextrocardia, dextrodpex, corazén
estructural y funcionalmente normal con signos
indirectos de hipertensiéon pulmonar leve del
recién nacido.

Precis6, desde su ingreso, soporte respiratorio,
inicialmente, con presién positiva continua en
las vias respiratorias (continuous positive airway
pressure; CPAP, por sus siglas en inglés) nasal
durante 2 dias y, luego, con oxigenoterapia de alto
flujo, flujo méximo de 5 latidos por minuto (Ipm).
Continué con dificultad respiratoria moderada en
los dias sucesivos, a pesar de haber completado
el tratamiento antibiético, sin confirmacién de
infeccién por cultivos negativos, virolégico
de secreciones nasofaringeas y controles de
laboratorio normales. Ante la persistencia de
la dificultad respiratoria inexplicable por otros
motivos, unido a la presencia de situs inversus,
se pensd en atribuir su causa al sindrome de
Kartagener, por lo que se solicité su estudio
genético.

La evolucién clinica posterior fue lenta pero
favorable, sin necesidad de asociar otras medidas
terapéuticas, lo que permiti6 la retirada de
oxigenoterapia a los 20 dias y el alta hospitalaria
antes del mes de vida. De forma ambulatoria, se
remitié para el seguimiento en consultas externas
de Neumologia y Fisioterapia Respiratoria. En
el estudio genético, se detectaron dos variantes
del gen CCDC39: ¢.357+1G>C asociada a la
DCP y ¢.1362G>A (p.GIn454GlIn), que no
habia sido reportada previamente y, por tanto,
su significado clinico atn era desconocido.
Ambas tenfan una frecuencia muy baja en la
poblacién normal. Actualmente, la paciente
tiene 5 meses de vida, presenta adecuada
curva de ganancia pondoestatural y no ha
presentado complicaciones ni requerimientos de
oxigenoterapia asociados a su patologia.

DISCUSION

La DCP es la forma mds frecuente de
“ciliopatia”,® en la que se ve afectada la motilidad
de los cilios, 1o que produce un aclaramiento
mucociliar deficiente.? Existe una gran
variabilidad fenotipica debido a que los cilios
moviles se encuentran, fundamentalmente, en
la superficie apical del epitelio respiratorio,
cilindrico ciliado pseudoestratificado, que tapiza
la via aérea, pero también el oido medio, los
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senos paranasales, el epéndimo cerebral, las
trompas de Falopio y los espermatozoides, entre
otras localizaciones. Ademi4s, los cilios nodales
embrionarios también son méviles y establecen
la asimetria visceral y lateralidad del cuerpo;
su ineficiencia da lugar a la aparicién de situs
inversus.® E1 50 % de las DCP tienen un situs
inversus total, que aparece tan solo en el 0,001 %
de la poblacion general, y el 25 % de los pacientes
con situs inversus total presentan una DCP.2

Las manifestaciones clinicas varfan en funcién
de la edad. En el periodo neonatal, méas del 75 %
de los casos presenta dificultad respiratoria con
necesidad de oxigeno sin causa aparente. En la
infancia, es frecuente la tos crénica productiva,
otitis medias, rinorrea y obstruccién bronquial
recurrente tratados erréneamente como asma,
pero con mala respuesta al tratamiento, mientras
que, en los adolescentes y en los adultos, son
mds frecuentes las bronquiectasias, sinusitis,
cefalea e infertilidad en los varones.?® En un
estudio prospectivo publicado en 2016 por
Leigh et al., se definieron cuatro caracteristicas
clinicas especificas en la infancia (dificultad
respiratoria neonatal con necesidad de oxigeno
inexplicable, tos humeda, congestién nasal todo
el afo y alteraciones de lateralidad), que, solas
o en combinacién, eran predictivas de DCP, y
presentaron una especificidad mayor del 96 %
con, al menos, 3 de estos sintomas.'®

La clinica heterogénea e inespecifica favorece
su diagndstico tardio. Se publicé una encuesta
internacional en la que el 35 % de los pacientes

habia acudido a su médico mds de 40 veces
antes de ser remitidos para su diagnéstico.! El
diagndstico precoz podria disminuir los gastos
de tratamiento, tal como se ha demostrado que
ocurre en la fibrosis quistica.

En la actualidad, no existe una tnica prueba
gold standard para el diagnéstico definitivo
de DCP. Clésicamente, el diagndstico se ha
basado en la presencia de clinica sugestiva
y demostracién objetiva de las alteraciones
estructurales del cilio con microscopfia electrénica
o disfuncién ciliar mediante la evaluacién de la
frecuencia y el patrén de batido ciliar con video
de alta resolucién. Los inconvenientes son que
solo se realizan en centros especificos, pueden
existir cambios ciliares similares producidos por
infecciones o contaminacién y hasta el 30 % de
los pacientes presentan cilios con ultraestructura
normal.>>713 A estos métodos diagndsticos se ha
unido, en los dltimos afios, la genética que detecta
los genes implicados en el 65 % de los casos.
Se han descrito mds de 30 genes implicados;
el ANAH5 y DNAI" son los mds frecuentes y
se estd intentando establecer una correlacién
genotipo-fenotipo. Pese a los avances, no
necesariamente todas las mutaciones encontradas
son patogénicas.® Por ello, el estudio genético se
usa para confirmar el diagnéstico en los pacientes
con otras pruebas alteradas o alto indice de
sospecha clinica.’® Otras pruebas diagndsticas
son la inmunofluorescencia y la medicién del
6xido nitrico nasal. La precisién de esta dltima
varia segun el tipo de analizador y la edad del

TaBLA 1. Protocolo de sequimiento clinico y pruebas complementarias en pacientes con discinesia ciliar primaria recomendado

por la Sociedad Espariola de Neumologia Pedidtrica

Seguimiento clinico

- Neumologfa: 2-4 veces/afio en los nifios y 1-2 veces/afio en los adultos.
- Otorrinolaringologia: 1-2 veces/afio en los nifios, cuando sea necesario en los adultos.
- Otros: fisioterapia respiratoria, nutricionista, medicina reproductiva, psicologia.

Pruebas complementarias en el seguimiento
- Radiografia de térax: cada 2-4 afios.

- TAC de térax: a los 5-7 afos y cuando se requiera clinicamente segtin cada caso.

- Microbiologia de secreciones respiratorias: 2-4 veces/ afio.

- Cultivo de micobacterias atipicas: cada 2 afios y si hay deterioro clinico sin causa aparente.

- Funcién pulmonar: 2-4 veces/afio.

- Estudio de aspergilosis broncopulmonar alérgica: si hay sibilantes persistentes o deterioro clinico sin causa aparente.

Romero Rubio MT, Rovira Amigo S, Caballero Rabasco MA. Manejo del paciente afecto de discinesia ciliar primaria.

Protoc diagn ter pediatr. 2017;1:423-437.

TAC: tomografia axial computada.
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paciente (tasa de falsos positivos del 36 % en los
menores de 5 afios),’® por lo que se recomienda
usarla asociada a otras pruebas. Recientemente,
la American Thoracic Society ha publicado un
algoritmo diagnéstico para pacientes con clinica
sugestiva de DCP (Figura 2).5 En el caso descrito,
se solicité el estudio genético, ya que existia un
alto indice de sospecha, y otras pruebas, ademads
de no estar disponibles, eran técnicamente
dificiles de realizar por la edad de la paciente.
El hallazgo de una mutacién asociada a la DCP
reforzé el diagndstico de sospecha.

El manejo terapéutico actual no es especifico;
se basa en evidencias extrapoladas de la fibrosis
quistica, ya que, en su evolucién, comparten la
clinica de bronquiectasias y sinusopatfa crénica.
Los pilares del tratamiento son técnicas de
aclaramiento mucociliar, fisioterapia respiratoria,
ejercicio fisico, prevencién de infecciones con
pautas de vacunacién especificas, eliminacién
de exposicion a desencadenantes inflamatorios
e inhalaciones nebulizadas para diluir las
secreciones, ademds del tratamiento especifico
de las complicaciones.?” En 2017, la Sociedad
Espafiola de Neumologia Pedidtrica publicé un
protocolo de seguimiento de estos pacientes
(Tabla 1). Cumpliendo el tratamiento y con
un seguimiento estrecho, el pronéstico es,
generalmente, favorable y llega, incluso, a tener
una esperanza de vida normal. Pero, para ello,
es fundamental un diagndstico y tratamiento
precoces, ya que su retraso se ha asociado a
mayor ntimero de sobreinfecciones y peor
calidad de vida a largo plazo. En el futuro, el
mejor conocimiento genético y fenotipico podria
conducir a la creacién de nuevas estrategias
terapéuticas especificas.>* ®
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