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RESUMEN

Introduccidén. La discinesia ciliar primaria (DCP) es una enfermedad clinicamente heterogénea de dificil
diagnostico. El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clinicas y tomograficas, y los resultados
de estudios diagnosticos en pacientes con sospecha de DCP al implementar una estrategia diagnostica
no validada que combina cuestionarios de pesquisa, 0xido nitrico nasal (ON, ), videomicroscopia de alta
velocidad (VMAYV) y estudio genético.

Poblacion y métodos. Estudio observacional de corte transversal en el cual se incluyeron todos los
pacientes derivados por sospecha clinica de DCP entre los afios 2022 y 2025.

Pruebas diagnosticas: ON , VMAV vy estudio genético. Se utilizaron dos cuestionarios clinicos para la
pesquisa de DCP.

Resultados. Se evaluaron 110 pacientes derivados por sospecha de DCP y se clasificaron en 3 grupos:
DCP altamente probable (52 casos), DCP altamente improbable (54 casos) e indefinidos (4 casos).
El diagndstico de DCP se obtuvo a una mediana de edad de 8,8 afos. La mayoria de los pacientes
presentaron compromiso pulmonar en sus tomografias. Utilizando el algoritmo diagnéstico propuesto,
en el 49 % de los casos derivados, la DCP fue altamente improbable.

Conclusién. La edad al diagndstico de pacientes con alta sospecha de DCP en nuestro pais fue tardia
comparada con otros paises. Al momento del diagndstico, los pacientes presentaron dafio pulmonar
constatado en las tomografias de torax.

El diagnéstico de DCP es un desafio en paises con escasos recursos. El abordaje inicial combina
cuestionarios de pesquisa, ON_y VMAYV, evitando el estudio genético si el diagnostico de DCP es
altamente improbable.
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INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una
enfermedad clinicamente heterogénea, de
herencia principalmente autosémica recesiva.'?
Su incidencia estimada oscila entre 1 en 7500
y 1 en 20 000 nacidos vivos.3** Inicialmente, fue
descripta como sindrome de Kartagener® por su
triada sinusitis, bronquiectasias y situs inversus.
Posteriormente, se la denomind enfermedad de
cilias inmoviles® y, finalmente, fue definida de
manera precisa como DCP.”

Se caracteriza por la alteracién del patron
de movimiento ciliar, el cual puede ser inmovil o
discinético. Se expresa en 6rganos que contienen
cilias; el pulmon es el responsable de la mayor
morbimortalidad. La alteracién de la depuracion
mucociliar genera un acumulo de secreciones
que favorece las infecciones y el desarrollo de
atelectasias y bronquiectasias. Si no es tratada de
manera adecuada, con los afios se produce una
progresiva caida de los valores espirométricos
y un dafio pulmonar irreversible. A su vez, la
presencia de sinusitis crénica, otitis media
recurrente, defectos de lateralidad de 6rganos e
infertilidad son manifestaciones extrapulmonares
frecuentes.®

Actualmente, el diagnéstico de DCP es
complejo. Las guias diagnoésticas®'! recomiendan
la utilizacion de cuestionarios de pesquisa y la
combinacion de las distintas pruebas: 6xido nitrico
nasal (ON ), videomicroscopia de alta velocidad
(VMAYV), inmunofluorescencia, microscopia
electréonica (ME) y estudio genético. La ME y el
estudio genético son las pruebas consideradas
gold standard, sin embargo, permiten confirmar el
diagnéstico solo en el 60 % al 70 % de los casos.?
En la biogénesis de la cilia y en su ultraestructura,
intervienen alrededor de 700 proteinas, las cuales
estan codificadas por mas de 50 genes." Esto
explica la heterogeneidad clinica y las dificultades
inherentes al diagnostico.™

Un diagnéstico precoz es fundamental para
retrasar el dafio pulmonar y una mala calidad de
vida.'® Existen muy pocos centros en Argentina
con la estructura para evaluar pacientes con
sospecha de DCP y el acceso a los métodos
diagnésticos es limitado. Lamentablemente,
no hay datos publicados en nuestro pais
acerca de la edad al diagndstico, asi como
de las caracteristicas clinicas al momento del
diagndstico.

El objetivo del estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y tomograficas, y los
resultados de estudios diagndsticos en pacientes
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con sospecha de DCP al implementar una
estrategia diagnéstica no validada, que combina
cuestionarios de pesquisa, ON_, VMAV y estudio
genético.

POBLACION Y METODOS
Diseio

Estudio observacional de corte transversal.
Se incluyeron pacientes derivados por sospecha
de DCP de cualquier edad, atendidos entre junio
de 2022 y febrero de 2025 en el Laboratorio de
Motilidad Ciliar del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez. Se excluyeron aquellos sujetos con
una infeccion respiratoria en los 14 dias previos
a la evaluacion dado que podria alterar los
resultados de los estudios (ON nasal y VMAV).
El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion, Hospital de Nifios R. Gutiérrez.

Para la recoleccion de datos, se disefid
un formulario estructurado en la plataforma
REDCap. Se registraron las variables
demograficas, las variables clinicas, los
resultados de estudios complementarios, las
variables bacterioldgicas (se definid colonizacion
a la presencia de al menos dos cultivos positivos
para Pseudomonas aeruginosa [PAE])."® Se
utilizaron dos cuestionarios de pesquisa: el
ATS-CSQ (American Thoracic Society Clinical
Screening Questionnaire)'” y el PICADAR
(Primary Ciliary Dyskinesia Rule questionnaire),'®
(Material complementario 1). La descripcion
de los hallazgos tomograficos fue realizada
por los investigadores, quienes no eran ciegos
a los antecedentes de los participantes, y se
confeccion6 de manera estandarizada a partir
de un formulario disefiado especificamente,
adaptado del trabajo de Dettmer S et al."®

La determinacion del ON_ se realiz6 solamente
en sujetos mayores de 5 aflos mediante un
analizador por quimioluminiscencia Eco
Medics CLD 88 de acuerdo con estandares
internacionales.?® Un flujo de ON_inferior a 77 nl/
min se considerd patolégico.

Mediante la VMAYV, se evalué el patron del
batido ciliar de una muestra de células del epitelio
respiratorio de la zona de los cornetes inferiores.
La evaluacion del patrén del movimiento ciliar
fue realizada por dos observadores, uno de
ellos ciego a los resultados de los cuestionarios
y caracteristicas clinicas y tomograficas del
paciente. El batido ciliar se consideré patolégico
frente a un patréon inmévil, rigido, circular o
incoordinado.?' En el Material complementario 1,
se brindan detalles del método.



Para el estudio de secuenciacion, se aisl6
ADN de los casos indices a partir de 5 ml de
sangre periférica anticoagulada con acido
etilendiaminotetracético (EDTA). Las muestras
fueron remitidas a la Universidad de Minster,
Alemania, para la realizaciéon de un panel de
40 genes de DCP (Material complementario 1) o
al Laboratorio de Gendmica del Area de Medicina
Traslacional del Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez, (Exome 2.0 Plus Comprehensive
Exome Spike-in, Twist, en un equipo NextSeq500,
lllumina). Dadas las dificultades y limitaciones
para acceder al estudio genético, se priorizé
su realizacion en casos indefinidos y en todos
los casos con posibilidad de acceso a este. Se
definié DCP confirmada al estudio genético con
dos variantes patogénicas (VP) o la combinacién
de una VP y una probablemente patogénica
(VPP) o de dos VPP en un mismo gen (en estado
de homocigosis o heterocigosis compuesta).??

Los pacientes remitidos con sospecha de

DCP fueron clasificados en 3 grupos:

1. DCP altamente probable (DCP +): 25 afios:
ON_y VMAYV patolégicos (por duplicado);
<5 afios: VMAYV patoldgica (por duplicado);
pacientes con 2 variantes de significado
incierto (VUS ~ variant of uncertain
significance) o una VP o una VPP y una VUS
y VMAV patoldgicos.

Dado que los pacientes con DCP confirmada

fueron pocos, se los consideré para el analisis

dentro del grupo DCP altamente probable.

2. DCP altamente improbable (DCP -): ON vy
VMAYV normales o solamente VMAV normal
en <5 anos.

3. DCP indefinida: ON_disminuido o normal y
VMAV con alteraciones minimas o normal con
un cuestionario clinico con alta probabilidad
de DCP (ATS =2 o PICADAR 25) y resultado
genético pendiente.

Se tomo6 como edad al diagnéstico cuando
se obtuvo la segunda prueba patoldgica y, en
los casos dudosos, al momento del resultado del
estudio genético.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron reportadas
con numeros absolutos y porcentajes, y las
cuantitativas, con media y desviacion estandar
o mediana y rango intercuartilico 25-75 (RIC),
segun la distribucion de la variable. Se calculé
un tamafo muestral de al menos 50 casos con
sospecha clinica para una frecuencia esperada
de confirmacién del 50 %, un nivel de confianza
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del 95 % y una semiamplitud del intervalo de
confianza del 10 %.

Para comparar variables categoéricas, se utilizd
la prueba de chi-cuadrado o la prueba exacta de
Fisher. Para comparar variables numéricas en
dos grupos, se utilizé la prueba de la t de Student
o la prueba de Mann-Whitney, y en tres grupos,
la prueba de la varianza o prueba de Kruskal-
Wallis. Fueron considerados significativos valores
p <0,05.

Se utilizé el software STATA Version 16.1
(Stata Corp, USA).

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité
de Docencia e Investigacion y por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez, (codigo de registro 6864). Se
obtuvo el consentimiento/asentimiento informado
por escrito.

RESULTADOS

Fueron evaluados 110 pacientes derivados
por sospecha clinica de DCP. El 56 % provenia
del Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA)
y el 43 %, del resto del pais. La mediana de
edad a la consulta fue 9 afios (RIC 4,6-14).
De los pacientes evaluados, 52 casos fueron
DCP altamente probable (47 %); 54 casos,
DCP altamente improbable (49 %); y 4 casos
(4 %) permanecieron indefinidos (Figura 1).
En la Tabla 1, se describen las caracteristicas
demograficas de los pacientes incluidos.

El diagnéstico de DCP se obtuvo a una
mediana de edad de 8,8 afos (RIC 2,8-11,9;
rango: 3 meses a 39 afios). Si consideramos
solamente a los pacientes que presentaban
defectos de lateralidad de 6rganos, la mediana
de edad al diagnéstico fue 4,2 afios (RIC 1-11),
mientras que en aquellos sin situs inversus, fue a
los 10,5 afios (RIC 7,8-16).

El 92 % de los pacientes mayores de 5 afios
con alta sospecha de DCP present¢ flujos de ON_
bajos, mientras que el 9,5 % del grupo DCP (-)
presento flujos persistentes bajos (Tabla 2). Con
respecto al patrén de batido ciliar, los casos con
alta probabilidad de DCP presentaron: el 58 % un
patrén inmovil, el 24 % un patron rigido, el 2 %
un patrén incoordinado y el 16 % un movimiento
normal. El estudio genético se realizé en 23
de 52 pacientes con alta sospecha de DCP, y
se confirmé el diagnodstico en 9 casos (39 %).
El gen mas frecuentemente identificado fue
DNAHS. En la Tabla 3, se detallan los hallazgos



Figura 1. Flujograma
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Pacientes referidos con sospecha de discinesia ciliar primaria (DCP)

n=110

Se informa del estudio y se invita a participar.
Firma del consentimiento/asentimiento informado segun corresponda.
Se evaluan criterios de elegibilidad.

PASO 2

Llenado del formulario de recoleccién de datos

Realizacion de los cuestionarios: ATS-CSQ y PICADAR

Determinacion oxido nitrico nasal (ON,) (solamente a partir de los 5 afios)
Videomicroscopia de alta velocidad (VMAV)

ﬁ

DCP altamente probable DCP altamente probable DCP indefinido Di?n"p:("t:;':)‘i:fe
en <de 5 afios: en > de 5 afos: LI Cuestionarios: ATS-CSQ al ) '

7 VMAV patolégica en dos " Flujo de ON, <77 nl/min en dos menos 2 de 4 criterios y/o ~/ON, =77 ni/min

determinaciones determinaciones PICADAR 25 puntos VMAV normal
[ Estudio genético con 2 variantes 7 VMAV patoldgica en dos 0 ON, >0 <77 nl/min l

VUS o una VP o una VPP y una determinaciones VMAV no concluyente

\p/aUtilglg\i/::;res de VMAY o Estudio genético con 2 variantes Pendiente resultado estudio n=54

’ VUS o una VP o una VPP y genético
una VUS
‘ !
[=4]
n=>52

Los pacientes con estudio genético (+) (DCP confirmada) se incluyeron en el grupo DCP altamente probable para el andlisis, n = 9

VP: variante patogénica, PP: probablemente patogénica, VUS: variante de significado incierto.

genéticos, VMAV, ON 'y presencia de defectos
de lateralidad.

Las caracteristicas clinicas se comparan
en la Tabla 2. Con respecto al cuestionario de
pesquisa estadounidense, presentaron dos o
mas criterios el 94 % de los sujetos con DCP
altamente probable y el 22 % del grupo DCP

TaBLA 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

(-). Un valor = a 5 puntos en el cuestionario
PICADAR se obtuvo en el 90 % de los casos de
DCP (+) y en el 28 % del grupo DCP (-).

El germen mas frecuentemente aislado en
los cultivos de esputo de los casos con alta
sospecha de DCP fue Haemophilus influenzae.
En la Figura 2 se describe la frecuencia de los

DCP (+) DCP (-) Indefinidos

n =52 n =54 n=4
Edad a la consulta, afios* 9 (4-17) 9,5 (6,5-12,5) 6,8 (5,5-8)
Sexo femenino, n (%) 26 (50) 22 (41) 2 (50)
Edad gestacional, semanas* 39 (38-40) 38 (37-40) 38 (37-40)
Peso de nacimiento, gramos™** 3212 (469) 3200 (640) 3268 (450)
Internacién en UCIN, n (%) 36 (69) 13 (24) 1(25)
Requerimiento de O,, n (%) 33 (63) 13 (24) 1(25)
Requerimiento de ARM o CPAP, n (%) 21 (40) 9(17) 1(25)
Consanguineidad, n (%) 3(6) 0 (0) 0 (0)
Antecedentes de infertilidad, n (%)*** 2 (4) 2 (4) 1(25)

*Mediana y rango IC 25-75.
**Media y desviacion estandar.

***Antecedentes personales o familiares de infertilidad, embarazos ectépicos o de abortos espontaneos.
DCP (+): discinesia ciliar primaria altamente probable; DCP (-): discinesia ciliar primaria altamente improbable; UCIN: unidad de
cuidados intensivos neonatales; ARM: asistencia respiratoria mecanica;, CPAP: presioén positiva continua en la via aérea.
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Ficura 2. Gérmenes cultivados en muestras de esputo de pacientes con discinesia ciliar primaria

altamente probable

Stenotrophomonas maltophilla mR 4

Céndida 1 4

Aspergillus 1 6

Staphilococcus aureus meticilino resistente | 11

Streptococcus pneumoniac IR 13 4

Moraxella catarrhalis I 15

Staphilococcus aureus meticilino sensible I 23

Pseudomonas aeruginosa I 34

Flora habitual I )
Haemophilus influenzae I /S

0

gérmenes aislados. El 34 % de los individuos
con DCP (+) aislé PAE en alguna ocasion. La
mediana de edad al primer aislamiento fue a los
11 afios (RIC 3-15 anos), seis pacientes estan
colonizados, todos mayores de 13 afos.

Los hallazgos en las tomografias de torax
mas frecuentes en los sujetos con DCP
altamente probable fueron tapones mucosos,

20 30 40 50 60
Porcentaje

bronquiectasias y atelectasias, que comprometian
con mayor frecuencia los I6bulos inferiores,
lingula y l6bulo medio (Tabla 4).

DISCUSION

Este estudio reporta la edad al diagndstico
y las caracteristicas clinicas, tomograficas,
bacterioldgicas y genéticas de pacientes

TaBLA 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con DCP altamente probable (DCP +) y de los pacientes

con DCP altamente improbable (DCP -)

DCP (+) DCP (-) Valor de p

n =52 n=>54
Flujo de ON_, nl/min * 10,5 (4-22) 120 (85-156) <0,0001
Distrés respiratorio neonatal, n (%) 38 (73) 7(13) <0,0001
Rinitis persistente, ** n (%) 40 (81) 16 (30) <0,0001
Tos humeda persistente, ** n (%) 47 (90) 12 (23) <0,0001
Defectos de lateralidad, n (%) 30 (57) 6 (11) <0,0001
Hidrocefalia, n (%) 1(3) 0 (0) NS
Otitis media recurrente, n (%) 18 (35) 12 (22) NS
Diabolos, n (%) 5(9) 0(0) NS
Antecedente de neumonias recurrentes, n (%) 24 (46) 26 (49) NS
Antecedente de bronquitis recurrentes, n (%) 38 (73) 24 (45) NS
Asma que no responde al tratamiento, n (%) 27 (52) 8 (15) <0,0001
Cardiopatia congénita, n (%) 6 (11) 7 (13) NS
Cuestionario ATS-CSQ, 22 criterios, n (%) 49 (94) 12 (22) <0,0001
Cuestionario ATS-CSQ, <2 criterios, n (%) 3(6) 44 (42) <0,0001
Cuestionario PICADAR 25 puntos, n (%) 47 (90) 15 (28) <0,0001
Cuestionario PICADAR <4 puntos, n (%) 5(10) 39 (72) <0,0001
Cuestionarios ATS 22 y PICADAR 25, n (%) 46 (88) 8 (15) <0,0001

*Mediana y rango intercuartilico 25-75.
**De comienzo antes de los 6 meses de vida.

ATS-CSQ: American Thoracic Society Clinical Screening Questionnaire, PICADAR: Primary Ciliary Dyskinesia Rule

questionnaire.

NS: no significativo, ON: 6xido nitrico nasal, DCP (+): discinesia ciliar primaria altamente probable, DCP (-): discinesia ciliar

primaria altamente improbable.
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TaBLA 3. Hallazgos genéticos, defectos de lateralidad, 6xido nitrico nasal y patrén de batido ciliar de
pacientes con discinesia ciliar primaria altamente probable y discinesia ciliar primaria confirmada
(sombreados en gris)

Suicto  Genes Variante en cDNA, Genotipo Clasificacion Tipo de SIT ON, Patrén de

] variante en proteina P ACMG mutacion (nL/min) batido ciliar
NM_001369.3:c.8011-2A>G, . PP (PVST, i »

1 DNAH5 NP_001360.1:p.(?) Homocigota PM2_supp) Splicing No <33 Inmovil
NM_001369.3:c.2283_2284del, . PP (PVS1,PM3,  Frameshift iy

2 DNAH5  \p001360.1:p.(Arg761Serfs*10)  Homoeigota " ppy g ooy del. . Lz
NM_001369.3:¢.13060del, Heterocigota PP (PVST, Frameshift
NP_001360.1:p.(Ala4354Argfs*23) PM2_supp) del. )

8 DNAH5  \M 001369.3:c.5367del, Compuesto PP (PVST, Frameshit o <33 D
NP_001360.1:p.(Asn1790llefs*14) P PM2_supp) del.

P (PVS1
NM_001369.3:c.11653C>T, . :
— i o Heterocigota PM3_strong, Nonsense

4  DNaH5 NP_001360.1:p.(Arg3885%) PM2. supp) Si  ND Inmévil
NM_001369.3:¢.8385del, Heterocidota PP (PVS1, Frameshift
NP_001360.1:p.(Asp2796llefs*10) 9 PM2_supp) del.

_ PP (PM3,
NM_001369.3:c.13338+5G>A, peterocigota  PP3_mod, P4, Splicing
NP_001360.1:p.(?) P2 Stpp)

5 DNAH5 PP (PM3 No <33 Inmoévil
NM—001369'?’_:C'§)010+3A>G’ Heterocigota  PP3_mod, PP4, Splicing
NP_001360.1:p.(?) P2 SUpD)

NM_001369.3:c.8311C>T, Heterocidota VUS (PM3, Missense

6 DNAHS NP_001360.1:p.(Arg2771Cys) 9 PM2_supp) N <77 Normal
NM_001369.3:¢.8497C>T, Heterociaota PP (PM5,PM3, ° orma
NP_001360.1:p.(Arg2833Cys) 9 PP3, PM2_supp)

NM_001369.3:c.12379C>T, . .

; DNAHS NP_001360.1:p.(Arg4127Cys) Heterocigota VUS (PM2_supp) Missense S e Anormalidad
NM_001369.3:c.13601A>G, Heterocigota VUS (PM2_supp) Missense muy sutl
NP_001360.1:p.(Tyr4534Cys) 9 —Supp
NM_181426.2:¢.594dup, . PP (PVST, Framshift ) »

8  CCDC39 \p852091.1:p (Thr199Aspfs*1) ~ HOMOSIGota  pyio' o) dup. SIEND Inmovil
NM_181426.2:c.1636G>T, . PP (PVS1, . L

9 CCDC39 NP_852091.1:p.(Gly546*) Homocigota PM2_supp) Nonsense Si ND Rigido

_ P (PVS1_mod,

10 ccpcsg \M-181426.2:c.387+1G>C, Homocigota PM3_VS, Splicing  Si <33 Rigido
NP_852091.1:p.(?) PM2. SUpp)

11 CCDC39 Delecion del exon 9 Homocigota 552('3;{2:)’) CNV No <33 Rigido
NM_017950.4:c.2111_2112del, PP (PVS1, Frameshift
NP_060420.2:p.(Lys704Serfs*51) |\ ..\ PM2_supp, PP4) del.

12 CCDC40 Compuegsto No <33 Rigido
NM_017950.4:c.3307C>T, L
NP_060420.2:p.(Arg1103*) Vs stppgi: 4)

P (PVS1
NM_021147.5:¢.263_267dup, . : . ) »
13 CCNO NP_066970.3:p.(Val90Serfs*6) Homocigota Pphlsli_?gg, Missense Si <33 Inmovil
VUS (PP3_mod
NM_130810.4:c.229A>G, . —mac, . . o

14 DNAAF4 NP _570722.2:p (Lys77Glu) Homocigota PMgKAS?,upolsf)P‘L Missense Si <33 Inmovil
NM_130810.4:c.523dup, . PP (PVS1, Frameshift
NP 570722.2:p (le175Asnfs*15)  Heterocigota PM2_supp) dup.

15 DNAAFE \M_130810.4:0.220A5G VUS (PP3_mod, st ND NP
NP__570722.2:p.(Lys77GIu) Heterocigota PM%K/IS?,U%pF,'f)PLL Missense
NM_178452.6:¢.715del, Heterocidota PP Frameshift

16 DNaap P_848547.4:p (Ser230Alafs*12) 9% pys1,PM2_supp) del. No <33 vl
NM_178452.6:c.811C>T, Heterociaota 7 (PVST, PM3, Nonsense
NP_848547.4:p.(Arg271%) 9 PM2_supp)

NM_001277115.2:¢.11929G>T, . P (PVS1, PM3,

7 Danss NP_001264044.1:p.(GIu3977%) Heterocigota  * By15” supp) Nonsense s o il
NM_001277115.2:c.8698C>T, Heterocigota P (PVS1, PM3, Nonsense
NP_001264044.1:p.(Arg2900%) 9 PM2_supp)



NM_001369.3:¢.8311C>T,

18 DNAHS  \p001360.1:p.(Arg2771Cys) Homocigota
NM_130810.4:c.56T>A,
NP_570722.2:p.(Leu19GIn) Heterocidota

19 DNAAF4 9

compuesto
NM_130810.4:c.229A>G,
NP_570722.2:p.(Lys77Glu)
NM_001270974.2:c.10368-2A>G, oo o
NP_001257903.1:p.(?) 9

20 HYDYN Posible delecién del exén 73
predicha a traves del analisis de Heterocigota
los datos de NGS con el algoritmo 9
DECON.

NM_015512.5:¢.4739C>G, .
1 DNAHT NP 056327 4:p.(Ala1580Gly) Heterocigota
NM_001372.4:c.7151G>A, .
DNAHI NP 001363 2:p.(Gly2384Glu) Heterocigota
NM_130810.4:c.229A>G, .
22 DNAAF4 NP_570722.2:p.(Lys77Glu) Heterocigota
23 RSPH4a NM_001010892.3.c.811C>T, Heterocigota

NP_001010892.1:p.(Leu271=)

Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2026;e202510814

Vus Anormalidad
(PM3_strong, Missense No ND muy sutil
PM2_supp) Y
VU'SDé,ZMéﬁ?;pp’ Missense
S <m Aot
VUS (PP3_mod, Y
PM2_Supp, PP4, Missense
PM3, BP1)
PP (PVS1_mod,
PM3, PM2_supp, Splicing
PP4)
No <33 Normal
PP (PVST, ”
PM2_supp) CNV?
Vus (E’gf)_supp, Missense
No <77 Rigido
VUS (PM2_supp) Missense
VUS (PP3_mod,
PM2_Supp, PP4, Missense No <33 Inmovil
PM3, BP1)
VUS(PM2_supp, Synonymous, Anormalidad
BP7) splicing? No  Normal muy sutil

Se consideré confirmatorio el estudio genético frente a la presencia de dos VP o la combinaciéon de una VP y una VPP o de dos
VPP en un mismo gen (en estado de homocigosis o heterocigosis compuesta).

ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics; P: patogénica; PP: probablemente patogénica;

VUS: variante de significado incierto; CNV: variacién del nimero de copias; ND: no disponible; NR: no reportado en la literatura;
SIT: situs inversus totalis, ONn: oxido nitrico nasal (flujo normal: >77 nl/min; bajo <77 nl/min; extremadamente bajo <33 nl/min);

del.: delecién; dup.: duplicacion.

argentinos con alta sospecha de DCP. Se
describieron por primera vez en nuestro medio las
variantes genéticas patogénicas y probablemente
patogénicas de individuos con DCP.

En Europa, la edad promedio al diagnéstico es
5,3 afios y, en sujetos sin defectos de lateralidad,
5,8 afios.’®2 En nuestro estudio, la edad al
diagndstico fue mas tardia, especialmente en
pacientes sin situs inversus, a los 10,5 afios. Esta

descripto un diagnéstico mas tardio en paises
con bajos recursos destinados a la salud y en
individuos sin trastornos de lateralidad.?*2°

La mayoria de los pacientes con alta sospecha
de DCP presentaron dos o mas criterios del
cuestionario estadounidense y 5 0 mas puntos del
cuestionario PICADAR. La combinacién de ambos
es de gran utilidad para identificar clinicamente a
aquellos individuos con sospecha de presentar

TaBLA 4. Hallazgos tomograficos de pacientes con DCP altamente probable (DCP +) y DCP altamente

improbable (DCP -)

Hallazgos tomograficos

Tapones mucosos, imagenes en arbol en brote
Bronquiectasias

Atelectasias

Opacidades en vidrio esmerilado

Normal

Localizacién de las bronquiectasias
Lébulo superior derecho

Lébulo superior izquierdo

Lébulo medio

Lingula

Lébulo inferior derecho

Lébulo inferior izquierdo

DCP (+) DCP (-)
n=49 n =40
Porcentaje (n) Porcentaje (n)
55 (27) 12 (5)

49 (24) 52 (21)

37 (18) 17 (7)

12 (6) 7 (3)
4(2) 22 (9)
Porcentaje (n) Porcentaje (n)
4(2) 15 (6)
2(1) 12 (5)

35 (17) 32 (13)

20 (10) 25 (10)

26 (13) 32 (13)

26 (13) 45 (18)

DCP (+): discinesia ciliar primaria altamente probable; DCP (-): discinesia ciliar primaria altamente improbable.



DCP, para ser referidos de manera temprana a un
centro de referencia para ser estudiados.

Se evidenciéo compromiso pulmonar en
las tomografias de térax de gran parte de los
pacientes con alta sospecha de DCP. Los
hallazgos reflejan la alteracion en la depuracion
mucociliar. Las zonas del pulmén mas
comprometidas fueron los lI6bulos inferiores,
medio y lingula, permaneciendo respetados
los I6bulos superiores. Esta distribucién es
caracteristica de la DCP,'® con mayor acumulo
de las secreciones en zonas declives debido a la
ineficiencia del batido ciliar sumado al fenédmeno
gravitatorio. Otra manera de cuantificar el
compromiso pulmonar es mediante pruebas
funcionales respiratorias. Fue una limitante no
haber podido evaluar este aspecto. Asimismo, el
disefio transversal del estudio no permitié evaluar
la progresién de la enfermedad ni establecer
asociaciones entre retraso diagndstico y dafio
pulmonar.

Los gérmenes mas frecuentemente aislados
en cultivos de secreciones respiratorias en
individuos con DCP son el Haemophilus
influenzae, S. pneumoniae y Moraxella
catarrhalis. Nuestros hallazgos fueron similares
a los de otras cohortes.?® Sin embargo, el disefio
de nuestro estudio podria subestimar el nimero
real de pacientes colonizados con PAE. La
infeccion cronica por PAE suele presentarse en
pacientes de mayor edad y su asociacién con
un peor pronéstico clinico y mayor caida de la
funcién pulmonar no es tan evidente como en la
fibrosis quistica.'®?

En el complejo diagnoéstico de la DCP, existen
diferencias en el algoritmo estadounidense y
el europeo;' la principal diferencia es que los
primeros no emplean la VMAV. La determinacion
del ON_ es una herramienta universalmente
recomendada a partir de los 5 afios. La mayoria
de nuestros pacientes con alta sospecha de DCP
presentaron valores extremadamente bajos, que
coinciden con otras publicaciones.?® En nuestro
estudio, se implementd una estrategia diagndstica
no validada, adaptada a nuestra realidad, basada
en la combinacion de ambos cuestionarios de
pesquisa + ON_+ VMAV por duplicado. Dado los
escasos recursos disponibles, el estudio genético
fue solicitado en aquellos casos indefinidos o que
presentaban la posibilidad de acceder a este.
Mediante este abordaje, se consider6 la DCP
altamente improbable en el 49 % de los casos,
evitando el uso de un recurso mas costoso y
actualmente de dificil acceso en nuestro medio.
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Otra limitante del trabajo fue la imposibilidad
de acceder sistematicamente al estudio
genético. Se realizd solo en 23 pacientes de
los 110 derivados por sospecha de DCP. Esto
podria implicar omitir el diagnéstico en algunos
casos o una interpretacion errénea de los sujetos
con alta sospecha de DCP por la estrategia
utilizada. Pacientes con fibrosis quistica e
inmunodeficiencias también pueden presentar
bajos niveles de ON_y alteraciones en el batido
ciliar, es por ello que es mandatorio excluir estos
diagnosticos. Consideramos relevante destacar
que, frente a la alta sospecha de DCP, se debe
priorizar el acceso al estudio genético para
confirmar el diagnostico.™

La frecuencia de los genes hallados en nuestra
poblacién fue similar a lo descripto en otros
paises.?® Actualmente, de acuerdo con centros
especializados en DCP, mediante el estudio
genético se puede confirmar el diagndstico entre
el 60 % y el 70 % de los casos.'"3°En nuestro
estudio, el rendimiento del estudio genético fue
del 39 %. Esto podria deberse a la imposibilidad
de estudiar a los progenitores de casos con dos
variantes en heterocigosis y a variantes que aun
estan definidas como de significado incierto. Otra
limitacion fue no poder evaluar la ultraestructura
ciliar para complementar el diagnéstico. La ME
requiere de una infraestructura compleja y de
experiencia en la preparacion e interpretacion
de la muestra; un 30 % de los pacientes con
DCP presentan una ultraestructura normal.
Por ultimo, se recomienda la utilizacion de
la inmunofluorescencia en conjunto con las
otras pruebas diagndsticas.' Si bien no es un
estudio complejo, el costo de los anticuerpos y
la necesidad de personal capacitado limitaron su
realizacion.

El diagnéstico de DCP es un desafio en paises
con escasos recursos asignados a patologias
poco frecuentes. El abordaje inicial combina
cuestionarios clinicos de pesquisa, medicion
del 6xido nitrico nasal y videomicroscopia de
alta velocidad, evitando el estudio genético si el
diagnéstico de DCP es altamente improbable.
Es necesario generar redes de colaboracién
entre centros para facilitar el acceso al estudio
genético, ME e inmunofluorescencia, y asi poder
brindar un diagndstico mas preciso.

CONCLUSION

La edad al diagnéstico de pacientes con
alta sospecha de DCP en nuestro pais fue
tardia comparada con otros paises. Al momento



del diagnéstico, la mayoria de los individuos
presentaron dafio pulmonar constatado en las
tomografias de térax. ®

El material complementario que acompana

este articulo se presenta tal como ha sido
remitido por los autores. Se encuentra disponible
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2026/10814_AQO_Balinotti_Anexo.pdf
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