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Resumen

Las ciliopatias se definen como un grupo de sindromes clinica y genéticamente heterogéneos, causadas por defectos
en la formacion y/o funcion de los cilios y se clasifican como ciliopatias moviles e inmoviles. El sindrome de
Kartagener, enfermedad autosomica recesiva, es una ciliopatia mdvil que integra un grupo de enfermedades
denominadas discinesias ciliares primarias. Se manifiesta clinicamente en edades tempranas de la vida por presentar
susceptibilidad a padecer infecciones cronicas recurrentes del sistema respiratorio, situs inversus, e infertilidad en la
adultez. El sindrome de Kartagener se presenta por mutaciones en algunos genes que codifican para las proteinas de
los brazos de dineina externo e interno presentes en el axonema ciliar. En esta revision de 28 referencias

bibliograficas, se explica la relacion morfofuncional y genética entre el sindrome de Kartagener y las ciliopatias.

Palabras clave: ciliopatias, discinesia ciliar primaria, sindrome de Kartagener, cilios mdviles

Abstract

The ciliopathies are defined as a group of clinically and genetically heterogeneous syndromes caused by defects in
the formation and/or function of cilia and are classified as mobile and immobile ciliopathies. Kartagener syndrome,
autosomal recessive disease, is a mobile ciliopathy that integrates a group of diseases called primary ciliary
dyskinesia; and it is manifested clinically at early ages of life for present susceptibility to chronic recurrent
respiratory infections, situs inversus, and infertility in adulthood. Kartagener syndrome occurs by mutations in
certain genes encoding proteins arms outer and inner dynein axonemal ciliary present. In this review of 28 references

we explained the morphological, functional and genetic relationship between Kartagener syndrome and ciliopathies.

Keywords: ciliopathies, primary ciliary dyskinesia, Kartagener syndrome, motile cilia
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Introduccion

El campo de la biologia ciliar es un area de estudio con
una larga historia. Por muchos afnos se considerd la
existencia de una sola categoria de cilio, sin embargo,
en la actualidad se muestra una dualidad en el campo
de los cilios: uno con funcién de movilidad y otro con
funcion sensorial®-?. Actualmente, se ha ampliado la
clasificacion de los cilios a cuatro categorias con
diferentes localizaciones®.

Numerosas investigaciones genéticas han permitido
dilucidar las bases moleculares de un gran nimero de
mecanismos disfuncionales en estructuras ciliares y han
sido implicadas en un amplio espectro de enfermedades
genéticas denominadas ciliopatias*®, las cuales son un
grupo de alteraciones monogénicas que comparten
rasgos fenotipicos comunes y son causadas por defectos
en la formacion y/o funcion de los cilios. Se clasifican a
su vez, segun la variedad del cilio afectado, en
ciliopatias de cilios mdviles y de cilios inmoviles (cilio
primario)>-°.

El sindrome de Kartagener se clasifica como una
ciliopatia de cilios moviles. Forma parte de un grupo
mayor de enfermedades a las que se hace referencia
como discinesias ciliares primarias (DCP) y por ello
clasifican dentro del grupo de ciliopatias por afectacion
en los cilios moviles. La incidencia de este sindrome es
de 1-2/30.000 nacimientos’.

En 1933,

trabajaba en Zurich, describi6 por primera vez la triada

Manes Kartagener, neumologo que
de sinusitis, bronquiectasias y situs inversus como una

asociacion de patologias que no eran puras
coincidencias®; pero no fue hasta la mitad del afo 1970
que Azfelius identificO ciertas anomalias en la
ultraestructura de los cilios y propuso el papel del
mismo en la explicacion de este sindrome®.

El sindrome de Kartagener es una enfermedad
autosoémica recesiva que se manifiesta principalmente
por una afectacion del movimiento ciliar. Aunque la
enfermedad se hereda con un patréon autosémico
recesivo y se han reconocido algunos defectos genéticos

especificos, es evidente que el sindrome manifiesta una
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heterogeneidad genética sustancial'®. La ‘actualizacion
en el campo de la biologia ciliar desde el punto de vista
morfofuncional y genético resulta de gran importancia
en la comprension de numerosos sindromes que hasta la
actualidad se desconocia su causa estructural vy
molecular asi como, para la mejor formacion académica

de los estudiantes de medicina.

Objetivo
Describir la relacion morfofuncional y genética entre el
sindrome de Kartagener y las ciliopatias.

Desarrollo

El cilio es una prolongacion filiforme compuesta por un
nucleo de nueve pares de microtibulos denominado
axonema. Estad rodeado por la membrana ciliar que es
una prolongacion de la membrana plasmatica. Estos
dobletes de microtibulos se extienden desde un
centriolo especializado hasta la base del cilio nombrado
cuerpo basal.

La region comprendida entre el axonema y el cuerpo
basal se conoce como zona de transicion'’. La mayoria
de las células presentan un Unico cilio (un monocilium o
cilio primario), mientras que en algunas células se
acumulan paquetes de cilios que constan de 200-300

organelos individuales®.

Variedades de cilios presentes en el organismo

Numerosos estudios clasifican a los cilios en movil e
inmovil (cilio primario). Sin embargo, en la actualidad,
ya se han reconocido en el organismo humano cuatro
tipos de cilios'>"3. La primera categoria de cilio son los
moviles con movimientos unidireccionales, localizados
en el sistema respiratorio, sistema reproductor
femenino y en el epitelio ependimario®. Una segunda
categoria es el denominado cilio nodal que se encuentra
ubicado en el nodo embrionario (parte posterior de la
notocorda), realiza movimientos rotacionales y su
funcién es la de garantizar un primer paso en la

definicion de la lateralidad corporal en el proceso de
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embriogénesis por ejemplo, definir lado derecho e
izquierdo® 413,

Una tercera categoria son los cinocilios que se
encuentran presentes en las células ciliadas de algunos
organos para la sensibilidad especial como por ejemplo,
organo de Corti y retina. Su funcion fundamental es de
tipo sensorial’®. La cuarta categoria de cilio es el cilio
primario. Es inmovil, sensorial y esta ampliamente
distribuido en el organismo y se le atribuyen numerosas
funciones.

Las principales diferencias entre las variedades de
cilios radica, en principio, en la presencia de brazos de
dineina y del par de microtubulos centrales, lo cual
determina su motilidad’®. A pesar de la variedad
morfofuncional de cilios, todos tienen en comun que
comparten las unidades estructurales basicas
compuestas por los dobletes de microtibulos periféricos

y la membrana ciliar?.

Ciliopatias

Las ciliopatias representan a un grupo de sindromes
clinica y genéticamente heterogéneos, causados por
disfunciones de los cilios primarios y cilios moviles'. La
gran diversidad de fenotipos observados en las
ciliopatias indica el papel abarcador que tiene el cilio
en el desarrollo de multiples variedades de tejidos que
forman a odrganos tales como: higado, rifidn, corazon,
ojos, hueso y cerebro’'7,

El nivel de afectacion de los tejidos y organos
depende del grado del patron de expresion del gen
alterado, del defecto ciliar y la dependencia funcional
del tejido en relacion al cilio®. Las ciliopatias también
pueden ser clasificadas segln las caracteristicas del
cilio: si presenta un cilio con disfuncion, o una ausencia
total o parcial del mismo. En el primer caso, la
manifestacion es mas especializada y afecta
principalmente a la retina y el rindén'’. En el segundo
caso, la ciliopatia es mas severa por lo que puede
afectar multiples odrganos®. Dentro de las anomalias
ciliares se han encontrado: cambios en la estructura de

los microtubulos, incoordinacion de los movimientos

+ Organo Cientifico
ESTUDIANTIL
| ien A 1

DE CUBA

ciliares causados por la ausencia de los brazes-extérnos
e internos de dineina, entre otros'.

Las ciliopatias engloban la disfuncion de los cilios
primarios, los cilios moviles y los cilios nodales. Las
DCP), son
clinicamente distintas a las ciliopatias no maviles

ciliopatias moviles (tales como, la
(disfuncion del cilio primario). A pesar de que ambas

clases de enfermedades afectan a organelos
estructuralmente similares, la biologia de ambos difiere
en algunos aspectos lo que hace que su afectacion se
manifieste clinicamente diferente en los individuos®.

Las manifestaciones clinicas de las ciliopatias son
heterogéneas debido a las diversas funciones
morfogenéticas de los cilios durante el desarrollo de
multiples tejidos'®. Los defectos en la formacion vy
funcion de los cilios primarios constituyen la base de
una serie de enfermedades que afectan el desarrollo
neuroldgico tales como, los sindromes Alstrom, Bardet-
Biedl, Joubert, Meckel, Senior-Loken y Oral-facial-
digital tipo 1.

Son enfermedades genéticas autosomicas recesivas
que tienen como principales signos clinicos la obesidad,
polidactilia y rifones poliquisticos. Los fenotipos
asociados a estos sindromes pueden también estar
acompanados de otros rasgos comunes como anomalias
hepaticas, situs inversus, infertilidad masculina, ataxia
y retraso mental?®. Algunos de estos fenotipos son
atribuidos a la atenuacion de las vias de sefnalizacion de
Hedgehog (Hh)?'. Ademas, la participacion de los cilios
primarios en multiples vias de sefalizacion tales como
canodnica y no canoénica de Wnt, PDGFRA-aa y Hh tiene
importantes implicaciones en la comprension de las

ciliopatias no moviles.

Discinesia ciliar primaria/ Sindrome de Kartagener

La DCP es un trastorno genético recesivo heterogéneo
de los cilios moviles que se manifiesta con dificultades
respiratorias, infertilidad masculina y situs inversus. La
mayoria de los

pacientes que presentan esta

enfermedad tienen cilios con rigidez, falta de

coordinacion y/o movimientos ciliares ineficaces. El
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término “primaria” se adopté como parte de la DCP,
con el objetivo de distinguirlo de aquellos defectos
ciliares secundarios o adquiridos asociados a procesos
de infeccion e inflamacion?2.

En la actualidad, se han identificado 29 genes
asociados a esta ciliopatia. Recientemente, Lucas y
colaboradores' reportaron la identificacion de
variantes patogénicas en tres genes diferentes que
causan DCP, en una poblacion de irlandeses: RSPH4A
(c.166dup; p.Arg56Profs*11), DYX1C1 (delecion~3.5 kb)
y CCNO (c.258_262dup; p.Gln88Argfs*8. Cada familia
tenia un tipo de defecto diferente en la ultraestructura
ciliar, en dependencia de cual gen mutaba. Como algo
caracteristico, todos los pacientes presentaron situs
inversus.

Muchas de estas enfermedades tienen como rasgo
fenotipico comuin la presencia del situs inversus. Se
reporta en la literatura que el mismo se produce
durante la fase embrionaria por afectacion del cilio
nodal. La ausencia de microtubulos centrales en el
axonema del cilio afecta los movimientos rotacionales
que el realiza para dirigir el flujo nodal y romper la
bilateralidad (paso fundamental en el desarrollo de la
asimetria a lo largo del eje izquierda-derecha para la
formacion del plan corporal de los vertebrados). La no
existencia de este flujo nodal causa en los pacientes de
DCP situs inversus abdominal y toracico'®.

Casey y colaboradores??, reportan que casi el 50 % de
los pacientes DCP tienen situs inversus totalis, mientras
que al menos el 12 % tienen situs inversus incompleta.
Un total de nueve pacientes DCP de cinco familias se
han notificado como homocigéticos para la variante
CCDC103 p.His154Pro. Esta variacion en la lateralidad,
desde el punto de vista genético, podria ser debido a
una combinacion de sincronizacion y al hipomorfo de la
variante p.His154Pro. Es posible que la variante
p.His154Pro de lugar a diferentes tipos de proteinas con
funcionalidad reducida durante los primeros pasos en el
establecimiento de la asimetria izquierda-derecha, lo

que puede desarrollar situs inverso totalis, mientras
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que la retencion de mayores cantidade%"de-protéina
funcional puede desarrollar situs inversus abdominalis.

Sin embargo, otra teoria ha sido enunciada para
explicar la aparicion del situs inversus. Mediante
experimentos en ratones, Fliegauf y col® demuestran
como el cilio nodal influye en la formacion del mismo.
El modelo parcelar de vesiculas nodales predice que
vesiculas llenas de morfogenes como Shh son secretados
desde el lado derecho del nodo embrionario y son
transportados hacia el lado izquierdo mediante el flujo
nodal. El cilio nodal presenta receptores para estos
morfogenes y sus movimientos rotacionales establecen
el flujo nodal de derecha a izquierda en el embrion y
transportan las vesiculas. Ello permite la iniciacion de la
liberacion del Ca?* e induce una cascada de sefales
intracelulares que rompen la bilateralidad. Si existiera
disfuncion ciliar nodal o ausencia parcial o total del
mismo, esto provocaria diferentes tipos de situs
inversus®24%3,

Los defectos en el axonema ciliar, en el sindrome de
Kartagener, provocan discinesia del movimiento ciliar.
En la mujer el movimiento ciliar es un factor muy
importante en el transporte normal del o6vulo y la
discinesia puede causar infertilidad. Mediante la
microscopia electronica (ME), en pacientes con este
sindrome, se han detectado defectos morfoldgicos en la
mucosa de la tuba uterina, en la que se ha encontrado
una reduccion del nimero de cilios por células, y los
restantes tienen defectos en el axonema que le impiden
la movilidad'®. La anomalia mas recurrente detectada
fue la ausencia de microtubulos centrales. En el hombre
a través de la ME, también se pudo demostrar que la
mayoria de los cilios presentes en los espermatozoides
(flagelos) carecian de brazos de dineina. Ademas, el
defecto que con mas frecuencia se encontro fue en el
axonema, seguido de alteraciones en los brazos internos
de dineina. Estos hallazgos sugieren una asociacion
entre las alteraciones estructurales del cilio y la
inmovilidad ciliar en los espermatozoides de los

pacientes que padecen este sindrome’8.
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la DCP/sindrome de
Kartagener, apoya la heterogeneidad genética no alélica

La diversidad clinica en

dada por la complejidad molecular del sistema ciliar
involucrado; al menos 250 proteinas se han descrito en
el axonema ciliar, lo que implica que haya muchos
genes candidatos'. Las mutaciones en tres genes que
codifican la dineina: DNAI1 en el cromosoma 9p13-21,
DNAH5 en el cromosoma 5p15-5p14 y DNAH11 en el
cromosoma 7p15.3-21 (26) se han asociado con una
minoria de casos de DCP (30 %).

Dos de los genes mas caracterizados en esta entidad
son el DNAH5, cuyo locus es 5p15.2 y el DNAI1 en el
locus 9p13.3%7. El primero codifica para la cadena
pesada de dineina y el segundo, para la cadena
intermedia. Se ha evidenciado que en individuos
homocigoticos para mutaciones en el gen DNAI1,
localizado en el cromosoma 9; tienen situs inversus,
pero no tienen alteraciones de la estructura ciliar. Este
gen codifica para una proteina de 699 aminoacidos
abundante en la traquea y el testiculo?’. Pennarun y
colaboradores?® demostraron que la estructura del gen
DNAI1, contenia 20 exones. También encontraron que
en un nifo de 9 afos, habia dos mutaciones en el gen de
DNAI1 (604366.0001; 604366.0002), hijo de padres no
consanguineos, este nifo presentdé en la infancia
temprana sintomas respiratorios cronicos, planteandose
que era un heterocigdtico compuesto, y se le

diagnosticd la DCP sin situs inversus. Este caso
evidencia heterogeneidad genética alélica. Hay muchos
otros genes candidatos que codifican componentes del
cilio tales como: DNAH7, DNAH9, DNNI2, AK7%6,
Concerniente a las afectaciones en el sistema
respiratorio, la principal consecuencia de la funcion
ciliar afectada es la reducciéon o no eliminacion del
las vias del tracto

mucus de respiratorio y la

susceptibilidad a padecer infecciones cronicas
recurrentes que incluyen sinusitis, bronquitis, neumonia
y otitis media. Los cilios forman parte del epitelio que
reviste a la gran mayoria de las vias respiratorias, y
cumple con funciones de defensa al mover particulas

inhaladas (por ejemplo, bacterias) que expulsan fuera

" ESTUDIANTIL '
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del pulmoén. La inmovilidad y la discinesia“ conducen a
una ausencia de transporte mucociliar, estasis de las
secreciones respiratorias con sus consecuencias:
infecciones cronicas de sinusitis, otitis media, bronquitis
y neumonia desde el nacimiento?®.

Al realizar un analisis de lo descrito en este trabajo
de revision, se podria decir que se profundiza en la
comprension del desarrollo de esta ciliopatia, ya que se
pone de manifiesto el reconocimiento de como esta
involucrada la base genética en la morfofuncionalidad
de los cilios moviles y su expresion en las
manifestaciones clinicas que caracteriza el sindrome de
Kartagener (DCP), lo cual facilita el entendimiento de

esta ciliopatia.

Conclusiones

Los defectos en la formacion y funcion de los cilios son
la base fundamental de las ciliopatias moviles, dentro
de la cual se reconoce a las dicinesias ciliares primarias.
El sindrome de Kartagener/DCP es una enfermedad
autosomica recesiva que se manifiesta clinicamente por
presentar afectaciones en el sistema respiratorio,
infertilidad y situs inversus. Estos signos clinicos se
presentan por mutaciones en algunos genes que
codifican para las proteinas que forman parte de los
brazos de dineina externo e interno presentes en el

axonema ciliar.
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