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Infertilidad masculina causada
por discinecia ciliar primaria.
Sindrome de Kartagener

Alfredo Gongora-Rodriguez,” Alfredo Cortés-Algara,*
Alfredo Cortés-Vasquez,* Lyda Yuliana Parra-Forero*

RESUMEN

La infertilidad masculina abarca cerca de 50% de los problemas de fertilidad en las parejas a nivel mundial, los
estudios han sido dirigidos al estudio de patologias y sindromes que respondan al diagnéstico y tratamiento para
lograr un embarazo a término con la genética de ambos padres sin la necesidad de la donacion de gametos de
terceros. La discinesia ciliar primaria o sindrome de Kartagener es una enfermedad genética caracterizada por un
cuadro clinico muy variado y cerca de 50% desarrolla inmovilidad flagelar a nivel espermético, dependiendo la
mutacién del gen el patron de movimiento seré distinto y en la mayoria de los casos sera insuficiente para una
fertilizacion de manera normal. El objetivo de este articulo es revisar la literatura para establecer conceptos actua-
les, abordaje diagnéstico y las posibilidades para realizar un tratamiento.

Palabras clave. Discinecia ciliar, sindrome de Kartagener, ciliopatias, infertilidad masculina.

ABSTRACT

Male infertility accounts for about 50% of fertility problems in couples globally; studies have been directed to the
study of diseases and syndromes that respond to the diagnosis and treatment to achieve a pregnancy to term with
the genetics of both parents without needing the introduction of third party donated gametes. Primary ciliary
dyskinesia/Kartagener syndrome is a genetic disease characterized by a varied clinical presentation and about 50%
develop flagellar sperm immobility level, depending on the gene mutation movement pattern will be different and
in most cases will insufficient for normal fertilization. The objective of this article is to review in the literature
concepts to understand this syndrome, diagnostic techniques and possibilities for treatment.

Key words. Kartagener’s syndrome, ciliary dyskinesia, male infertility, ciliopathies.

INTRODUCCION

La discinesia ciliar primaria (DCP) es una rara enfer-
medad autosémica recesiva con anormalidades en es-
tructura y funcién ciliar,? que condiciona diferentes pa-
tologias, como rinitis, efusiones persistentes del oido
medio, sinu-sitis en ninos mayores y adultos, infeccio-
nes de las vias respiratorias bajas con probable progre-

sion a la bronquiectasia en la mayoria de los casos,
secundario al deterioro en la limpieza mucociliar.>#
En 1933 se reconocié su asociacién a infertilidad, por
las anomalias en el axonema de los espermatozoides y
los cilios de las trompas de Falopio, denominandola
como sindrome de Kartagener (SK).® La incidencia de
la DCP varia de 1:2000 a 1:60000,%*” mas frecuente en
poblaciones donde la consanguinidad es comun, la edad

*  Centro de Fertilidad Humana en México.
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Figura 1. Partes estructurales del flagelo espermaético. Los brazos de las dineinas, las IDAs y ODAs, permiten que los nueve pares
de microtubulos puedan deslizarse uno contra otro obteniendo como resultado el movimiento de oscilacion flagelar, éstos se
unen por los enlaces de nexina, que constituyen la formacion de puentes que unen a los microtibulos consecutivos y desem-
penan una funcién importante en la estabilizacion del axonema. Las IDAs y ODAs estdn conectadas con los microtibulos
centrales por medio de los comunicadores radiales, esto permite conservar la distancia entre la vaina y los microtd-
bulos centrales con el fin de evitar una flexién excesiva del flagelo. Basado en Sha y cols. (2014).°

Inner dynein arm (IDA)

Outer dynein arm (ODA)

Cadenas intermedias
(intermediate chains)

Cadenas ligeras
(light chains)

Cadenas pesadas
(heavy chains)

Figura 2. Estructura de los brazos de dineina IDAs y ODAs. Basado en Leigh y cols. (2009).
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Figura 3. Tipos de cilios. Las diferencias entre cilios en distintos tejidos y células, con sus patrones de movimiento. Basado en
Leigh y cols. (2009).%

A. Normal (9 + 2) B. Sin comunlcadores C. Sin microttbulos D. Tres microtdbulos
radiales centrales centrales

F. Reduccion de ODAS G. Ausencia de IDAS

Figura 4. Defectos estructurales ciliares mds comunes. A. Estructura normal del cilio (9 + 2) espermético. B. Anomalias de los
comunicadores radiales, incluyendo ausencia parcial o total, comunicadores desviados. C. Ausencia de microtibulos centrales
parcial o total. D. Anormalidades numéricas en la cantidad de microtibulos centrales. E-H. Numeracion anormal de las ODAs
e IDAs. Estos defectos se han aumentado a medida que las investigaciones avanzan, se han reportado también desbalances en
la numeracion de los microtubulos periféricos. Basado en Casanova (2009)*? y Castleman y cols. (2009).*
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general de inicio de la enfermedad es de los 10 a los 29
anos, con cuadros clinicos variables, la infertilidad
masculina se detecta cuando los pacientes empiezan a
tener dificultad en la obtencion de embarazos y su
hallazgo principal en la espermatobioscopia es motilidad
erratica o inmovilidad de los espermatozoides.®

El SK esta asociado con la infertilidad masculina de-
bido a la abolicion de la motilidad de los espermatozoi-
des.>® Se ha sefalado a la mutacion de varios genes,
entre ellos el DNAH5 y DNAT11, como causa de esta enfer-
medad, ambos genes codifican para dineina y esta muta-
cién provoca la completa ausencia de los brazos de
dineina en la cola de los espermatozoides, provocando
una variedad de defectos estructurales ocasionando dis-
minucién en el rendimiento del crecimiento y la dismi-
nucién o ausencia de estructuras.”'® La principal conse-
cuencia de la eliminacion de la motilidad de los
espermatozoides es la infertilidad y deja a la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) como la
Unica estrategia reproductiva para que se produzca des-
cendencia de estos pacientes." La evaluacion esperma-
tica avanzada senala que la motilidad no es la tnica
caracteristica que falla en estos pacientes, la relacionan
con inmadurez celular y dano directo en las cadenas del
ADN también se ha reportado.'*'?

La siguiente revisién pretende retomar la DCP/SK como
causa de infertilidad en las numerosas patologias que se
incluyen como factor masculino, definiendo estructu-
ralmente el flagelo del espermatozoide y las alteracio-
nes que provocan esta enfermedad genéticamente y, por
ultimo, revisando las Gltimas estrategias de diagndstico
y tratamiento.

DEFINICION DE CILIOS

Los cilios y los flagelos son estructuras altamente di-
ferenciadas y altamente ordenadas, generalmente tienen
nueve microttbulos periféricos dobles que estan muy
juntos al axonema, en cilios méas motiles como los res-
piratorios los nueve microttbulos giran alrededor de dos
microtubulos centrales (9+2 axonema)."*" A los do-
bles microtibulos se les define como A y B. Un par de
microtibulos van paralelos al axonema central de forma
simétrica al igual que su estructura bioquimicay fisica,
esta presente en el anillo de la parte mas grande de la
base del axonema y se extienden hasta el final de éste.'®'”

La ciliogénesis se produce en varias etapas. En primer
lugar, las células deben salir del ciclo mitético de cen-
triolos libres para insertarse en el nicleo del axonema,
ademas los apéndices distales y de acoplamiento pasan
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de una vesicula a un cilio cuando éste se fusiona con la
membrana plasmatica.®' Por Gltimo, la extensién del
cilio-axonema y la membrana esta mediada por un pro-
ceso denominado transporte intraflagelar (TIF)."° Este
proceso implica un transporte bidireccional de motores
de microtbulos y de complejos de proteinas asociadas.'*

ESTRUCTURA DE CILIOS Y FLAGELOS

Los cilios y flagelos son proyecciones celulares simi-
lares a pelos o vellos que tienen un Unico y primordial
papel en la historia de la biologia celular.*?° Identifica-
dos por Antonie van Leeuwenhoek en 1676, fueron los
primeros organulos descubiertos.?' Los filamentos del
plasma estan unidos a la membrana de los microttbulos
al nacleo del cilio, o axonema, es una extensiéon del
cuerpo basal, un derivado del centriolo madre que ancla
el cilio a la superficie apical de la célula.’'”*2

El cilio contiene un grupo de brazos de dineinas, lo
que le permite adquirir la capacidad motil. Segun su ul-
traestructura pueden dividirse en (9 + 2) que incluyen
cilios respiratorios, la cola del espermatozoide y las ve-
[losidades del tibulo ovarico y un subconjunto de cilios
que carece de la pareja de microttibulos en el centro, por
ejemplo, 9 + 0 como el monocilio nodal.># Sin embar-
g0, no por tener esta estructura adquieren la capacidad de
movimiento, cilios sin estructuras de brazo dineina, tales
como los renales 9 + 0 o cilios que se encuentran en el
vestibulo del oido 9 + 2, son inméviles.?® Los cilios tam-
bién pueden exhibir funcién sensorial y mecanica, lo cual
ha atraido la atencion recientemente.?

Los cilios respiratorios moviles, asi como las colas de
los espermatozoides (flagelos) tienen una disposicién
9 + 2 que consta de nueve dobletes de microtubulos
que rodean un par de microtibulos (parte central, seg-
mento Ay B)."® Los comunicadores radiales se extienden
desde los microtibulos centrales hacia la periferia. Los
enlaces de nexina conectan el exterior de los dobletes y
los mantiene intactos y limitan la gama de deslizamiento
microtubular, cada microtubulo tiene un doblete de dos
filas de dineina, llamados los brazos de dineina exterio-
res [outer dynein arm (ODA)] y los brazos de dineina
interiores [inner dynein arm (IDA)], éstos protegen a la
proteina dineina, la cual es el motor del sistema (Figu-
ras 1y 2).22 Cada cilio contiene ~4000 brazos de dinei-
na en pares (IDAs y la ODAs). Cilios moviles incluyen-
do los cilios de la mucosa del tracto respiratorio miden
alrededor de ~ 6 micras de longitud (Figura 1).%'

La mayor parte de nuestro conocimiento sobre la com-
posicién original de la ODA se debe a estudios realiza-
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dos en Chlamydomonas y otros protozoos que han servi-
do de modelos para estudiar la estructura de las IDAs y
ODAs.32° La composicion y el arreglo de la IDA son
complejas, estructural y funcionalmente diversas. La IDA
tiene varias subunidades de diferente peso, intermedio y
cadenas ligeras que son diferentes en comparacion con
la composicién de la ODA, lo que indica diferentes fun-
ciones de estas cadenas (Figura 2).2

Los espermatozoides son los mas divergentes de to-
dos los tipos de células, posiblemente porque deben lograr
su mision fuera del cuerpo, donde estara expuesto a va-
rias barreras ambientales fisicas y quimicas.?' Para supe-
rar estas barreras, los espermatozoides deben evolucio-
nar morfolégica y funcionalmente.? Los espermatozoides
de los mamiferos, asi como el esperma de otros verte-
brados, poseen estructuras accesorias entre el axonemay
la membrana plasmatica, tales como las mitocondrias,
y dos estructuras accesorias llamadas fibras densas ex-
ternas [outer dense fibers (ODF)] y la vaina fibrosa (FS).*"”
El deslizamiento se da por la flexion del flagelo y las
propiedades de las ODAs e IDAs, que estan reguladas
fisicamente por la red de nexinas y el aparato central, '
quimicamente, se ha senalado la importancia de la mo-
dificacion de la tubulina, para la correcta uniéon y mon-
taje de las subestructuras del axonema a los microttbu-
los en una amplia gama de animales.”?*

El flagelo de espermatozoides se extiende desde el
centrosoma de la espermatide durante la espermiogéne-
sis y se compone de cuatro segmentos que se extienden
distalmente desde el citoplasma: pieza de conexién, pie-
za central, pieza principal y pieza final.?' El axonema, o
el nucleo flagelar, genera la fuerza de motor requerido
para la flexion flagelar.?*> Después continta la forma-
cién del axonema y las demas estructuras accesorias se
ensamblan conforme la espermiogénesis progresa.?? Las
ODFs de la linea de la pieza media y la pieza principal
juegan un papel en la proteccion de la integridad estruc-
tural del flagelo y la regulacion de la flagelar en forma
de onda, éstas se ensamblan alrededor del axonema en
una direccion proximal a distal que se extiende hacia la
pieza final y estan cubiertos por las mitocondrias a lo
largo de la pieza central.'®? Las lineas fibrosas de la
vaina, la pieza principal, proporciona tension flagelar y
flexibilidad, ademas sirve como un sitio para las molé-
culas de transduccion de senales y enzimas glucoliti-
cas.'®?? En contraste con la ODA, la vaina fibrosa se
ensambla distalmente en direccién proximal a la pieza
principal y se une a las IDAs en el extremo proximal de
la pieza principal, en sustitucién de dos de las fibras
densas exteriores en la pieza principal.'?

Gongora-Rodriguez A y cols. Infertilidad masculina.
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TRANSPORTE INTRAFLAGELAR

Existen varias teorias sobre el movimiento flagelar ba-
sados en la necesidad de ATP generadora por la actividad
hidrolitica de las dineina-ATPasa, una de las mas acepta-
das es la hipotesis del filamento deslizante donde se cree
que la unién del ATP a los brazos de dineina genera una
interaccion que al hacerse la hidrélisis genera un cambio
ciclico en estos brazos, la adicion sucesiva a estos sitios
forman un deslizamiento de los microttbulos a lo largo
del axonema.'®'? Otra teoria sugiere que la unién de los
brazos de dineinas a los microtubulos centrales proyecta
el movimiento a su microtibulo vecino, de esta manera
la curva en el axonema ejerceria una fuerza helicoidal
conduciendo la curva de movimiento a lo largo del flage-
lo; ésta ha sido descartada por la teorfa tinica de un movi-
miento helicoidal perfecto, ya que no representaria los
movimientos del espermatozoide.?® La onda flagelar se ha
descrito como movimiento tridimensional, esencialmen-
te plano, pero con la inclusion de olas retorcidas, entre
las teorias que tratan de explicarlo esté la asociacion de
algunos microttbulos periféricos especificos que trabajan
como uno solo y otros donde se conectan con los micro-
tdbulos centrales.?>? También se han ideado modelos
bioquimicos donde el calcio es el principal regulador del
movimiento flagelar, ya que a altas concentraciones pue-
de suprimirlo (Figura 3).%?7

Actualmente se acepta un modelo multifuncional que
involucra conceptos de despolimerizacion, seializacion
celulary el descubrimiento de un complejo multiprotei-
co, la particula IFT, que se encuentra entre los microtu-
bulos periféricos y la membrana del flagelo unidas por
fibras que forman un puente entre estas dos estructuras
que contienen dineinas, formando un subcomplejo lla-
mado IFTA que estaria encargado de la conversion del
ATP, mientras que otro subcomplejo, [lamado IFTB, se-
ria el motor del sistema, agrupando todo el ciclo en seis
pasos.?328

Fisicamente el movimiento estd regulado por las
ODFs, las cuales no se encuentran involucradas con una
funcion motora implicitamente y se cree que por las pro-
piedades elasticas que le proporciona la queratina éstas
causan un retroceso en el axonema, generando un movi-
miento de freno para el movimiento del conjunto de los
componentes del axonema.'”? Ultraestructuralmente,
como se menciond, se encuentran las IDAS y las ODAS
formando un complejo enzimatico ATPasa muy impor-
tante de captacion de ATP convirtiendo la energia qui-
mica a cinética, produciendo el deslizamiento entre si
de los dobletes de microttbulos, causando la flexién
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del axonema y por ende el movimiento flagelar.®?? Los
enlaces de nexina permiten regular la expansion de los
movimientos de los microtibulos, manteniendo la si-
metria del axonema.’92°

Hay un incremento de evidencias donde se comprue-
ba que la motilidad es altamente dependiente del ATP
suplido por el sistema de fosforilacion oxidativa realiza-
da por complejos enzimaticos de mitocondrias, se han
mencionado varias mutaciones que representan una en-
fermedad relacionada directamente con reduccion de la
motilidad y astenozoospermia en humanos.'*?22?% Dele-
ciones con el mtDNA fueron asociados con disminu-
cion de la fertilidad, las enzimas contienen subunidades
que pueden mejorar la produccién de radicales libres y
asf danando un poco mas la estructura del espermato-
zoide, ya que las membranas espermaticas son ricas en
acidos grasos poliinsaturados, debido a este fallo en el
sistema de eliminacion de ROS se sufre una crisis ener-
gética a través de un circulo vicioso, acelerando la fuga
de electrones de la mitocondria afectada, alterando asi
la motilidad espermatica.'”?®

DEFECTOS ULTRAESUCTRURALES EN
DISCINECIA CILIAR PRIMARIA

La busqueda de defectos en la ultraestructura ciliar se
hace mediante el uso de microscopia electrénica de trans-
mision (MET) que sigue siendo el estandar actual para
confirmar el diagnéstico de DCP/SK, aunque este enfo-
que ha reconocido limitaciones.*® Estudios con MET en
humanos, y en paralelo estudios con Chlamydomonas,
han revelado varias formas de observar los defectos ul-
traestructurales. Es fundamental distinguir defectos pri-
marios (genética) de defectos adquiridos que resultan de
la exposicion al medio ambiente y agentes infecciosos.
Esto requiere experiencia en la obtencion de la muestra
de tejido, la realizacién de los cuadros en MET, y la
evaluacion de la ultraestructura ciliar.??®' La fijacién
optima y manipulacion de las biopsias son necesarias
para obtener suficientes células ciliadas para el anali-
sis.3233 En la figura 4 se describen los principales defec-
tos estructurales reportados por la literatura.

GENES INVOLUCRADOS
EN DEFECTOS GENETICOS DE ODAS

El axonema se compone de méas de 130 polipéptidos,
por lo tanto, hay cientos de genes que intervienen en la
expresién de estas proteinas, donde la mutacion de al-
guno de ellos provocaria la disfuncionalidad ciliar pre-
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sente en los pacientes DCP/SK.'” Durante décadas se han
aplicado varios estudios para la deteccién e identifica-
cion y localizacién de los genes relacionado con DCP/
KS dentro del genoma humano y de esta forma dar res-
puesta a los diferentes fenotipos y cuadros clinicos de
la patologia.®

Dentro de los genes mas estudiados se encuentran el
DNAH5 y el DNAI1T ubicados en la cadena pesada e
intermedia de la dineina axonemal, respectivamente, la
mutacién en estos genes puede provocar la ausencia de
ODAs que conducen a la alteracion de la estructura ci-
liar y la funcién motora; sin embargo, se han reportado
mutaciones del gen DNAH11 donde no hubo alteracio-
nes estructurales ni alteraciones en la fertilidad de los
pacientes.??3* Otros genes han sido identificados
como causa de DCP/SK'y se encuentran explicados en el
cuadro 1.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de DCP/KS es complicado si no se
especifican las alteraciones que aparecen en el axone-
ma, pueden demostrarse por biopsia y evaluacion de
ésta por MET?2 o por la formacion de imagenes con
inmunofluorescencia de alta resolucién.? En tales casos,
un batido ciliar anormal puede establecer un diagnés-
tico de DCP/KS. En el pasado, la evaluacién funcional
del latido ciliar se centro principalmente en la deter-
minacion de la frecuencia ciliar. Sin embargo, una eva-
luacién exacta del patron es mas importante y puede
ser mejor logrado por videomicroscopia de alta veloci-
dad (VAV).” Porque las anomalias funcionales pueden
resultar de alteraciones secundarias como inflamacion,
cambios causados por infecciones locales, y al obtener
los patrones de movimiento pueden ser descartadas
identificando tipo.3'-®

Estudios realizados con VAV indican que DCP/KS es
un desorden heterogéneo, explicando la ausencia de una
correlacion estricta entre anormalidad ultraestructural y
un defecto de la motilidad ciliar.3%°%% Este informe debe
alertar a los médicos de no descartar el diagnéstico de
DCP/KS en pacientes con tipicos hallazgos clinicos su-
gestivos de la enfermedad, si estos médicos son incapa-
ces de evaluar adecuadamente el patron de batido ciliar,
que se puede conseguir sélo por videomicroscopia de
alta velocidad deben buscarse maneras alternativas que
puedan dar un diagnostico rapido y confiable.”

Otra forma de diagnostico es la microlocalizacién de
componentes del axonema que se basa en una tincion
de inmunofluorescencia que se adhiere a proteinas de
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Cuadro 1. Genes identificados como causa de DCP/SK.

Gen No. Mim Ubicacién Proteina producto Localizacién proteina Defectos Fertilidad Autores
en la estructura
DNAH5 603335  Brazo corto del Cadena pesada de Brazo de dineina Defectos en las ODAS,  Baja concentracion 10, 20, 35
cromosoma los brazos de dineina  externo (ODA) asignacion al azar espermatica, colas |
5p15 de asimetria de espermaticas inméviles,
izquierda-derecha Azoospermia
DNAHIT 603339  Cromosoma Cadena pesada Brazo de dineina Defectos en las ODAS Baja motilidad, 9,36
9p21p13 de los brazos de externo (ODA) inmovilidad.
dineina
DNAI 1 604366  Cromosoma Cadena intermedia de  Brazo de dineina Defectos en axonema Baja motilidad 37,38
7p15.3-21 los brazos de dineina  externo (ODA)
DNAI2 605483  Cromosoma Cadena intermedia de  Brazo de dineina Defectos en las ODAS ~ Motilidad erratica, 3,39
17925 los brazos de dineina  externo (ODA) baja motilidad,
inmovilidad
TXNDC3 607421 Cromosoma Cadena intermedia de  Brazo de dineina Defectos en las ODAS ~ Motilidad errética, 40,41
7 pl4-pi los brazos de dineina  externo (ODA) motilidad, baja
inmovilida
RSPH9 612648  Cromosoma Comunicador radial Comunicador radial Defectos en el aparato  Inmovilidad 33,42
6p21 central
RSPH4A 612647  Cromosoma Comunicador radial Comunicador radial Defectos en el aparato  Inmovilidad 33,43
6q22 centra
Ktu/ PF13/ 612518 Cromosoma KTU (medaka mutant Citoplasma Defectos en IDAs y Motilidad erratica, 44,45
DNAAF2 14921 kintoun) (ensamble del ODAs baja motilidad,
axonema) inmovilidad
RPGR 312610 Cromosoma Retinitis pigmento Axonema Dano severo de Inmovilidad 46,47
Xp21.1 regulador de GTPasa subestructuras
CCDC39 613798 Cromosoma Doble enrollamiento Complejo regulatorio Desorganizacién del Inmovilidad 48-50
3926.33 en el dominio 39 de dineinas axonema y danos
en las IDAs
CCDC40 613799 Cromosoma Doble enrollamiento Complejo regulatorio Desorganizacion del Inmovilidad 49-51
17925.3 en el dominio 40 de dineinas complejo central
Defectos en IDAS
LRRC50/ 613190  Cromosoma Repeticién de zonas Posiblemente Defectos en Efectos en 52,53
ODA7 16q24.1 ricas de Leucina. DAs y ODAs IDAs y ODAs condensacion
Dominio 50 de cromatina y
motilidad erratica
HYDIN 608647  Cromosoma Aparato central Parte central Desorganizacion de Reducida flexion 54,55
16q22.2 vaina y microttbulos proximal de la
centrales cabeza del
espermatozoide
Pih1d3 300933 Xq22.3 Cadenas de IDAs Citoplasma Defectos en IDAs y Inmovilidad 56
y ODAs %ensamble del ODAs
lagelo)
RABL2 605413 22g13.33 RAS GTPasa, Pieza media de la Defe/gtos en IDAs y Baja motilidad y 26,57
s

cola del espermatozoide
(Transporte intraflagelos)

concentracion
espermatica.

Basados en Inaba (2011).%°
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genes especificos como DNAH5 o DNAIT por medio de
anticuerpos, aplicado para la deteccién de defectos en
ODAs. 9% Su principal ventaja es reconocer la ubica-
cién de los genes en toda la célula, este aspecto es de
particular significado porque con MTE la localizacion
de las secciones son cortes transversales y examinar a lo
largo del cilio no es posible. Esta técnica también sirve
para identificar la variabilidad estructural y de localiza-
cién de las lesiones o defectos, la literatura reporta dis-
tintos defectos en distintos lugares.®"

Los test genéticos son de ayuda diagndstica, pero su
aplicacion a nivel clinico sigue siendo insuficiente. 261
Las pruebas han sido enfocadas en métodos analiticos
de la expresion de genes involucrando a nueve exones,
una de las mayores limitaciones son la heterogeneidad
alélica, ya que sigue en aumento la identificacién de
genes involucrados con DCP/SK.3*9 Las mutaciones mas
estudiadas son las que aparecen en los genes DNAI1 y
DNAHS5, ya que diagnostican defectos en las ODAS y su
captacion por medio en estas pruebas puede verse ~38%
de la poblacion general DCP/SK.'%2° Se espera que los
avances en la creacién de kits con microarreglos y cur-
vas de fusiones puedan suplir estas necesidades diagnoés-
ticas.?2>?

Actualmente la espermatobioscopia directa y la utili-
zacién de programas informaticos como el CASA son
las Gnicas posibilidades de determinar alguna alteracion
en la motilidad espermatica y ser capaz de determinar
algln patrén al realizar célculos de velocidad y de tra-
yectoria.>®%6!

OPCIONES TERAPEUTICAS

El manejo de DCP debe ser multifactorial debido al
grado alto de diversidad de cuadros clinicos, que se puede
evidenciar desde una bronquiectasis, otitis, falla renal
hasta un problema de fertilidad, pueden presentarse uno
o mas de los sintomas incluidos en las mutaciones de
los genes, lo cual determinara el tratamiento de sostén,*?2
ya que una cura, es poco probable debido a la heteroge-
neidad, ya que puede ser causada por mas de 1,800 mu-
taciones en un solo gen.'%%%% |a terapia génica puede
ser un poco mas compleja debido a la misma circuns-
tancia, por lo menos existen reportados 16 genes muta-
dos involucrados en esta enfermedad (Cuadro 1), por lo
tanto la terapia de restaurar el gen o genes tendra que ser
estudiada de manera detallada, algunos estudios han re-
portado buenos resultados en terapias con lentivirus en
la recuperacién de motilidad en células respiratorias con
genes mutados DNAI1.586263

48

La mayoria de los estudios consideran que la mejor
opcion para la consecucion de un embarazo en pacien-
tes con DCP/SK es realizando una inyeccion intracito-
plasmética (ICSI),>® existen reportes de embarazos
e hijos saludables, utilizando en la mayoria de las
ocasiones espermatozoides del eyaculado,® aunque tam-
bién hay reportes del uso de espermatozoides prove-
nientes de testiculo o epididimo,®* esto aumenta el ries-
go de la presentacion de defectos genéticos en la
descendencia, siendo necesarios programas de asesora-
miento en técnicas especializadas de seleccion es-
permatica y embrionaria.'%5%62

CONCLUSIONES

La DCP/SK puede poner en riesgo la vida de los pa-
cientes debido al cuadro clinico multisistémico de la
afeccion, ademas puede cursar con infertilidad y no ser
detectada. La utilizacion de técnicas de reproduccién
asistida sera benéfica tanto en la deteccién como en su
uso para la solucion de una posible intervencién para la
consecucion de un posible embarazo. La compresién de
los alcances moleculares de esta afeccion deberé ser es-
tudiada mas a fondo para crear medios mas precisos y
especificos para su deteccion y uso en técnicas de repro-
duccién asistida.
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