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Resumen

Presentacion del caso. Se trata de una mujer de 26 afos de edad, en seguimiento por la especialidad de reumatologia
desde los 17 afios, cuando consultd con historia de un afo de evolucion de sindrome poliarticular de grandes y pequenas
articulaciones, aditivo, simétrico acompanado de fatiga, rigidez matutina mayor de una hora. Se reporté ademds
factor reumatoide positivo. La radiograffa de ambas manos presentd erosiones, que confirmé el diagndstico de artritis
reumatoide. Adicionalmente, la paciente tenia el antecedente de procesos sinobronquiales a repeticion desde su infancia.
En la evaluacion médica se identifico dolor en los senos paranasales, dextrocardia y bronquiectasias, confirmados por los
estudios de iméagenes, que permitié concluir en el diagndstico de sindrome de Kartagener. Intervencion terapéutica. La
paciente presentaba actividad clinica severa de la artritis reumatoide, se inici6 el tratamiento con metotrexato 10 mg via
oral un dfa a la semana, prednisona 5 mg al dia y 4cido félico 5 mg a la semana y citas periddicas, controlando los datos de
actividad y efectos adversos de los medicamentos, con pruebas hepéticas, hemograma y transaminasas. La especialidad
de neumologia recomendd la inclusién de la paciente en un programa de rehabilitacion respiratoria, asi como el uso de
azitromicina 500 mg cada dia por tres dias en los periodos de agudizacion. Evolucién clinica. El tratamiento logré mantener
una actividad leve de la artritis reumatoide y sin exacerbacion de los sintomas respiratorios.
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Abstract

Case presentation. A 26-year-old woman, under follow-up by the rheumatology specialty since she was 17 years old, when
she consulted with a history of one year of evolution of polyarticular disease of large and small joints, additive, symmetrical,
accompanied by fatigue and morning stiffness for more than one hour. Positive rheumatoid factor was also reported.
Additionally, the patient had a history of repeated sinobronchial processes since childhood. Medical examination revealed
sinus pain in the paranasal sinuses, dextrocardia, and bronchiectasis, confirmed by imaging studies, which led to the diagnosis
of Kartagener's syndrome. Treatment. The patient presented the severe clinical activity of rheumatoid arthritis. The treatment
was started with methotrexate 10 mg orally one day a week, prednisone 5 mg a day, and folic acid 5 mg a week and periodic
appointments, controlling the activity data and adverse effects of the drugs, with liver tests, hemogram, and transaminases.
The pneumology department recommended the inclusion of the patient in a respiratory rehabilitation program as well
as the use of azithromycin 500 mg every day for three days during periods of exacerbation. Outcome. The treatment was
successful in maintaining a mild activity of the rheumatoid arthritis and without exacerbation of respiratory symptoms.
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Introduccion

El sindrome de Kartagener (SK) es un trastor-
no autosémico recesivo, que consiste en la
triada de sinusitis, bronquiectasias y situs in-
versus con dextrocardia, y representa un sub-
grupo de la discinesia ciliar primaria (DCP). Es
un trastorno respiratorio, genéticamente he-
terogéneo, caracterizado por una enferme-

dad cronica del tracto respiratorio superior e
inferior'?. La prevalencia mundial estimada
es de 1/15000 a 1/30 000 nacidos vivos'.

Aproximadamente, el 50 % de los pa-
cientes con DCP tienen defectos de latera-
lidad (incluidos situs inversus totalis y, con
menos frecuencia, heterotaxia y cardiopatia
congénita), lo que refleja una disfuncion de
los cilios nodales embriolégicos'™.



La mayoria de las mutaciones identifi-
cadas como causas de DCP involucran la
mutacion pesada (DNAH5) o intermedia
(DNAI3), que encadenan genes de dinefna
en los brazos de dineina externos ciliares,
aunque se han observado algunas mutacio-
nes en otros genes. Las pruebas genéticas
moleculares clinicas estan disponibles para
las mutaciones mas comunes®. El analisis ul-
traestructural ciliar revela brazos de dineina
defectuosos en mas del 80 % de los pacien-
tes, aunque también se han observado de-
fectos en otros componentes axonémicos®’.

Las manifestaciones respiratorias de la
DCP son: bronquitis cronica, bronquiecta-
sias, rinosinusitis crénica, otitis media crénica
e infertilidad, aunque esta ultima se presenta
con menor frecuencia que las de més. Son
el resultado de un aclaramiento mucociliar
alterado debido a una estructura en axone-
ma defectuosa®’. Han sido reportados casos
de SK con alteraciones glomerulares, neo-
plasias® y artritis reumatoide (AR). En la pato-
génesis se han propuesto varias teorias, una
de ellas, acepta que algunos factores am-
bientales, como el tabaco, las infecciones a
repeticion y la periodontitis tienen un papel
importante para desarrollar la enfermedad
en una persona genéticamente susceptible’.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer de 26 afos de edad,
nulfpara, sin historia familiar de enferme-
dades autoinmunes, quien se encuentra
en seguimiento por la especialidad de reu-
matologia desde los 17 anos, debido a que
presentd dolor articular, de leve a moderada
intensidad, en las articulaciones de las mu-
flecas, metacarpofaldngicas, interfalangicas
proximales, codos y rodillas, de un afio de
evoluciéon, que se presentaba con mayor
intensidad por las mafanas y que mejora-

i

langicas, proximales, desviacion cubital

Figura 1. Manos en vista frontal: Hipertrofia sinovial de metacarpofa-

ba con el ejercicio, acompanado de mani-
festaciones sistémicas, entre ellas, pérdida
de peso no cuantificado, rigidez matutina
de mas de una hora de duracion, fatiga al
desarrollar sus actividades. Habia recibido
tratamiento con antiinflamatorios no este-
roideos que no generaron mejorfa clinica.

En un control de rutina se expreso el pa-
decimiento de sindrome sinobronquial con
crisis frecuentes desde los dos afios de edad,
que habia sido tratada con antibidticos y
expectorantes. En la evaluacion fisica se en-
contré a la paciente delgada, taquicardica,
con voz nasal, dolor a la palpacién de las
regiones maxilares, sibilancias espiratorias y
el higado palpable a 2 cm bajo el reborde
costal izquierdo. Ademas, presentaba hiper-
trofia sinovial en codos, murecas, articula-
ciones metacarpofaldngicas e interfaldngi-
cas proximales con deformidad en cuello de
cisne (Figura 1y 2), contractura en flexion a
30 grados y nédulos en el codo derecho. Asi
mismo, presentaba frecuencia cardiaca de
109 Ipm, frecuencia respiratoria de 18 rpm,
saturacion de oxigeno al aire ambiente de
97 %y peso de 81 libras, tallade 1,50 my un
indice de masa corporal de 16,4 Kg/m?.

Los exdmenes de laboratorio y estudios
de imdgenes, reportaron anemia moderada
con eritrosedimentacion y factor reumatoi-
deo (FR) elevados (Tabla 1).

Intervencion terapéutica

Debido a la deteccién de un indice clinico
moderado de la actividad de la enfermedad,
se le administrd tratamiento ambulatorio
con metotrexato 7,5 mgy acido félico 5 mg,
cada semana, y prednisona de 5 mg y car-
bonato de calcio 1200 mg cada dia. Este tra-
tamiento se basé en las recomendaciones
de la gufa del Colegio Americano de Reu-
matologia para pacientes con AR,
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Figura 2. Mano derecha en vista lateral: deformidad en cuello de cisne



Luego de dos meses fue evaluada por
reumatologia, donde se identificd leve me-
jorfa de la hemoglobina y leucocitosis leve
(Tabla 1). La radiografia posteroanterior de
térax reportd dextrocardia, con la burbuja
gastrica desplazada a la derecha y dilatacio-
nes bronquiales basales bilaterales (Figura 3).

En la radiografia de senos paranasales se
idenficé opacidad de los senos frontales y
maxilares, lo que confirmé el diagnostico de
sinusitis cronica. Al mismo tiempo, la radio-
grafia posteroanterior de ambas manos re-
portd el aumento de los tejidos blandos con
pérdida del espacio articular en las areas
interfaldngicas proximales, articulaciones
metacarpofaldngicas, carpos y radiocarpia-
na; osteopenia yuxta-articular y erosiones, lo
que llevé al diagnostico de artritis reumatoi-
de erosiva de grado radiolégico |ll.

El ecocardiograma describié la auricula
izquierda de didmetros normales, el ven-

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

triculo izquierdo de grosor, didmetros vy
funcion sistélica conservada (fraccion de
eyeccion ventricular izquierda: 66 %) con
cavidades derechas normales y dextrocar-
dia. La tomografia computarizada de térax
reporté también la dextrocardia y multi-
ples bronquiectasias basales de moderado
calibre (Figura 4y 5).

Luego de cuatro meses, no se identi-
ficaron efectos adversos al metotrexato, vy
continuaba con actividad moderada, de-
bido a esto se aumentd la dosis de meto-
trexato a 12,5 mg cada semana, sin cam-
bios en la dosis de prednisona, acido félico
y carbonato de calcio.

La especialidad de neumologfa evalué
el caso y recomendo la inclusion de la pa-
ciente en un programa de rehabilitacion
respiratoria, asi como el uso de azitromicina
500 mg cada dia por tres dias durante los
periodos de agudizacion.

Examen realizado

Control médico 1

Control médico 2

Hemoglobina 9,4 gr/dL 11,09r %
Hematocrito 314 % -
Glébulos blancos 7000 mm? 11 700/mm?
Linfocitos 26,3 % -
Neutréfilos 65 % -
Monocitos 9% -
Plaquetas 323000 mm? -
Eritrosedimentacion 56 mm/h -
Factor reumatoideo 128 Ul/mL -
Proteinas totales 83ar% -
Albumina 399r% -
Globulina 44 gr% -
Aspartato aminotransferasa (AST) 12 Ul/mL 30 UI/l,
Alanina aminotransferasa (ALT) 9 Ul/mL 28 UI/I
Creatinina sérica - 0,8 mg %

IZQUIERDA

DERECHA

PA

Figura 3. Radiografia de térax en proyec- Figura 4. Tomograffa computarizada de alta Figura 5. Tomografia computarizada de alta

cion PA. Dextrocardia, dilatacion parahiliar resolucion de térax en corte sagital: bron- resolucion de térax en corte coronal: dextro-
con bronquiectasias parahiliares y basales quiectasias cilindricas y en riel (sefialada con cardia, multiples bronquiectasias basales de

flecha) moderado calibre (sefialadas con flechas)
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Evolucion clinica

Luego de seis meses de tratamiento, se
identific una actividad leve de la artritis
reumatoidea, debido a esto se indicé la con-
tinuacion del mismo y continuar el segui-
miento periddico por la especialidad.

Diagnéstico clinico

Se integraron los diagnosticos de sinusitis,
dextrocardia y bronquiectasia que constitu-
yen la triada del sindrome de Kartagener. Asi
mMismo, en este caso se presentd asociado a
la artritis reumatoidea diagnosticado por el
compromiso aditivo y simétrico de mas de
cuatro articulaciones, eritrosedimentacion
elevada, factor reumatoide positivo a titulos
elevados, y la presencia de erosiones en las
radiografias de manos.

Discusion

El diagnostico del SK se basa en las carac-
teristicas clinicas de tos himeda persisten-
te, anomalfas del situs, defectos cardiacos
congénitos, rinitis persistente, enfermedad
cronica del oido medio con o sin pérdida
auditiva, antecedentes en recién nacidos a
término de sintomas respiratorios superio-
res e inferiores neonatales®. Los métodos de
diagnostico incluyen la microscopia electro-
nica de transmisién, que identifica defectos
ultraestructurales ciliares especificos en las
muestras de biopsia, y microscopia de vi-
deo de alta velocidad para evaluar la forma
de onda de los cilios vy la frecuencia de los
latidos. Otro método es el estudio a través
de microscopia de inmunofluorescencia de
diagndstico y microscopia electrénica que
ayuda a identificar defectos individuales de
la estructura ciliar. Las pruebas genéticas
moleculares de los genes causales pueden
confirmar el diagnostico. Actualmente, se
han identificado 33 mutaciones en mas de
40 genes asociadas con la DCP*S,

Los hallazgos clinicos caracteristicos de la
DCP son los procesos bronquiales a repeti-
cion desde la infancia, y los hallazgos radio-
l6gicos son sinusitis cronica, dextrocardia,
higado a la izquierda y bronquiectasias, ca-
racterfsticos del SK?3, En este caso se destaca
la importancia del diagndstico oportuno de
la DCP en aquellos pacientes con infeccio-
nes cronicas de las vias respiratorias, desde
el nacimiento o la infancia, e idealmente
hacer el diagnostico temprano para pres-
cribir tratamiento oportuno, evitando asf
secuelas permanentes como sinusitis cro-
nica y bronquiectasias.

Por otra parte, el diagndstico de AR se
confirmé con el andlisis clinico, el compromi-

so simétrico aditivo de grandes y pequefas
articulaciones, y la deteccién de las alteracio-
nes de eritrosedimentacion, factor reumatoi-
deo positivo y la presencia de erosiones en
las imagenes radiograficas'".

El tratamiento se basa en las medidas
para prevenir la frecuencia y la gravedad de
las infecciones respiratorias. Se recomien-
da un tratamiento agresivo para mejorar la
eliminacién de la mucosidad, como la fisio-
terapia y la terapia de inhalacion, asf como
el uso de esteroides intranasales y el lavado
nasal como tratamiento para la sinusitis*>’.

La presentacion de SK'y AR es poco fre-
cuente y no hay evidencia disponible para
sostener una relacién de causalidad entre
ambas enfermedades. Se han registrado al-
gunos casos, entre ellos un adolescente de
11 afos de edad, con diagndstico de artritis
idiopatica juvenil y FR negativo que evolu-
ciond con buena respuesta luego del trata-
miento con metotrexato y prednisona; una
mujer de 60 afos de edad, diabética e hi-
pertensa, con AR no erosiva, FR positivo, que
se encontraba en remision, debido a esto
recibi¢ fosfato de cloroquina y metilpredni-
solona; una mujer de 38 afios con FR posi-
tivo, erosiva, en tratamiento con prednisona
7,5 mg al diay metotrexato 15mgundiaala
semana; un hombre de 35 afos con FR po-
sitivo debido a una artritis erosiva que tuvo
buena evolucién con prednisona 10 mg
diarios y metotrexato 15 mg cada semana;
finalmente una adolescente de 18 afios con
AR no erosiva y FR negativo, que recibié me-
totrexato a 20 mg un dia a la semanay pred-
nisona 5 mg al dia®'>"3,

Se considera que ciertos factores ambien-
tales tienen un papel importante en el desa-
rrollo de la AR en personas genéticamente
susceptibles. Entre ellos, se mencionan las
infecciones a repeticion y periodontitis, dos
factores que se encontraron presentes en la
paciente'"'*1>, Cada vez hay méas pruebas que
sugieren que la autoinmunidad en pacientes
con AR se inicia fuera de la articulacion. Lo
anterior es respaldado por la observacion de
quelos autoanticuerpos circulantes, incluidos
el FRy el anticuerpo antiproteina citrulinada,
pueden detectarse en muchos sujetos anos
antes del desarrollo de los sintomas articula-
res iniciales que conducen a un diagndstico
de AR. De los posibles sitios extraarticulares
implicados en el inicio de la enfermedad, los
tejidos mucosos han captado una atencion
cada vez mayor. Varias lineas de investigacion
han implicado por separado a los tejidos de
la mucosa de diferentes ubicaciones anato-
micas como posibles sitios de inicio de la AR,
incluidos los del pulmon y la cavidad oral'®,

Una de las principales bacterias implica-
das en el desarrollo de la enfermedad pe-
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riodontal es Porphyromonas gingivalis. Se ha
demostrado que el tejido gingival afectado
por periodontitis desencadena una respues-
ta autoinmune especifica de citrulina carac-
terizada por una respuesta de anticuerpos
a las proteinas citrulinadas, acelerada por el
aumento de la expresion de las trampas ex-
tracelulares de neutrdfilos.

Estas proteinas citrulinadas y sus anti-
cuerpos relacionados se han detectado en
la sangre y las articulaciones de pacientes
con AR, asf como en la encia inflamada de
pacientes con periodontitis'.
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