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RESUMEN

El cilio primario es una estructura celular que durante muchos afios se consideré como
un vestigio sin relevancia. Con el paso de los afios, se han descubierto diversas funciones
celulares de las cuales este organulo microtubular es participe.

Existen multiples tipos de cilios en el organismo, siendo el cilio primario uno de los
grandes desconocidos. Por ello, en esta revisidn bibliografica se resumen los tipos de
cilios, para luego describir en detalle el cilio primario en la salud y la enfermedad.

Con la aparicion de nuevas enfermedades hereditarias, de mayor a menor gravedad, se
han propuesto numerosas teorias que correlacionen las alteraciones de estructuras
proteicas ciliares con el origen de dichas enfermedades. Asi es que, a pesar del gran
avance que se estd llevando a cabo para intentar relacionar alteraciones genéticas
causantes de enfermedades con un fenotipo claro, todavia quedan muchas cuestiones
por resolver. En este Trabajo Fin de Grado se expone de una manera sencillay breve, los
progresos en relacion al cilio primario y algunas de sus patologias asociadas como el
Sindrome de rifidn poliquistico o el Sindrome de Joubert. También se explicara
brevemente la interaccion entre el virus responsable de la COVID-19 y los cilios.

Palabras clave: cilio primario, Sindrome de Joubert, rifién poliquistico, Sindrome de
Meckel, COVID-19.

ABSTRACT

The primary cilium is a cellular structure that for many years was considered irrelevant.
Nevertheless, the functionality of this microtubular organelle has been revisited since it
is involved in several cellular mechanisms.

There are multiple types of cilia, being the primary cilia the great unknown. Therefore,
this bibliographical assay describes the different types of this organelles to help the
understanding of the primary cilium in the health and disease.

New emerging genetic diseases have been described, which some of them have been
proved to be lethal. This has made scientists carry out some theories that could bind
together defects in ciliary protein structures and the origin of the diseases. Although
there is a great progress trying to understand the genetic and phenotypic characteristics
of ciliopathies, it is still a conundrum. In this Final Project | am going to try to describe
readily the developments within the primary cilia and its pathologies, like Polycystic
kidney disease or Joubert Syndrome. The interaction between the virus responsible of
COVID-19 and cilia will also be briefly explained.

Key words: primary cilium, Joubert Syndrome, polycystic kidney disease, Meckel
Syndrome, COVID-19.



OBIJETIVOS
Los objetivos de este Trabajo Fin de Grado son diversos y se resumen en:

- Realizar una revisidon bibliografica sobre el cilio primario y sus funciones
principales.

- Conocer como se pueden presentar algunas alteraciones genéticas en el
individuo, mostrando posibles relaciones entre genotipo y fenotipo.

- Describir en profundidad enfermedades genéticas para entender la funcion del
cilio en ellas, asi como resumir enfermedades raras para mostrar las similitudes
entre ellas.

- Introducir brevemente las ciliopatias motoras para asi tratar de explicar las
posibles consecuencias derivadas de la infeccién por coronavirus en pacientes
afectos de ellas.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revisidn sistematica de articulos cientificos consultando la base de
datos PubMed. Previo a esto, la tutora de este Trabajo Fin de Grado me proporcioné
diversos articulos de revisidn y libros con el que empezar a recolectar la informacion.

La estrategia de busqueda consistid en usar palabras clave como primary cilia, para
luego ir orientando la busqueda hacia las enfermedades hereditarias que a mi parecer,
eran mas relevantes.

También se ha contado con la desinteresada colaboracién de la Profesora Khueni y la
Dra. Pedersen, al proporcionarnos su estudio, aun no publicado, en relacién a la COVID-
19 y una ciliopatia motora, la Disquinesia ciliar primaria.



INTRODUCCION

CILIOS
Historia

El cilio, que es la organela mas antigua conocida, se describid por primera vez en el ano
1675 por Leenwenhoek. Estas protrusiones celulares han sido estudiadas desde
entonces suponiendo un gran reto para cientificos y especialistas, y el avance en su
estudio dependidé del desarrollo de técnicas microscopicas. Con el microscopio dptico se
pudo llegar a diferenciar el cilio mévil de otros tipos de protrusiones celulares, gracias a
la destreza de algunos expertos. Sin embargo, debido a las limitaciones de esta técnica,
no fue hasta mediados de la década de 1950, con el microscdpico electrénico, cuando
se consiguieron establecer los patrones estructurales que presentan los cilios (1).

El bidlogo Keith R. Porter fue el encargado de
diferenciar, en estudios sobre células
animales, el patron estructural basado en
microtubulos de 9+2 en los cilios mdéviles, y el
de patron 9+0 presente en el cilio primario. El
propio termino de cilio primario no fue
adoptado hasta la década de 1960, donde se
demostré en diferentes estudios su presencia
en numerosas células de tejidos animales
(Figura 1) (2).

Figura 1. Microfotografia de ultraseccion
de célula epitelial de rata. Imagen de B.

C Byers (mediados de 1960, U. Washington,
llevado a cabo desde entonces, con el objetivo  ywhen a member of K.R. Porter lab). Archivos de

de saber mas acerca de estas complejas Keith R. Porter, Universidad de Maryland,
organelas microscopicas. Asi es, que en el afio  Baltimore
1985 se lleva a cabo una teoria sobre sus

Numerosas investigaciones y estudios se han

funciones y participacién en vias celulares.

Clasificacion de cilios

La clasificacion de los cilios depende de su estructura y de su funcién mas caracteristica.
Estas protrusiones celulares tienen una estructura basada en microtubulos, dando lugar
a la formacién de lo que se denomina el axonema. Asi es, que su clasificacion depende
del numero de microtubulos asociados al axonema. Existen dos patrones basicos en los
gue se pueden englobar los tipos de cilios, ya sean méviles o no moviles (Figura 2) (3).

Los cilios moviles se caracterizan por una estructura 9+2, donde el primer nidmero se
refiere al numero de tripletes de microtubulos periféricos, y el segundo a los
microtubulos centrales. La funcion de estos cilios consiste en favorecer el movimiento
de fluidos principalmente en las superficies epiteliales. Estas proyecciones celulares
maviles cuentan con un cuerpo basal con 9 tripletes de microtubulos dispuestos de
forma helicoidal que carece de microtubulos centrales. Sin embargo, el axonema de



estos cilios si que tiene dos microtubulos centrales rodeado concéntricamente de 9
pares. A diferencia del cilio primario, los cilios méviles poseen estructuras asociadas
accesorias que participan en el movimiento, como son brazos de dineina, ATPasa
asociada a los microtubulos, o extensiones radiales (Figura 3) (3).
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Figura 2. Clasificacion de los cilios. A) Estructura de cilio mévil. B) Estructura de cilio primario.
En la imagen también hay un esquema de sus localizaciones frecuentes. Imagen adaptada de
Bernabé-Rubio et. al, 2017 (4)

Estos cilios especificos se localizan revistiendo numerosos epitelios como la traquea o el
oviducto, desempefiando una funciéon esencial tanto en la defensa del aparato
respiratorio de numerosos patégenos, como en el transporte del 6vulo fecundado hacia
el utero.

Raices ciliares

Figura 3. Partes de un cilio mévil. Micrografias de microscopia electrénica de transicion
de un cilio mostrando el Axonema (A), la zona de transicion (B) y los cuerpos basales (C)
con sus raices ciliares (flecha). M. Miller para Science Photo Library.

Los cilios no maviles, en cambio, se caracterizan por una estructura 9+0, donde carecen
del par de microtubulos centrales y de brazos de dineina, lo cual explicaria la falta de
motilidad. El tipo mas caracteristico perteneciente a este grupo es el cilio primario, en
el cual nos centraremos a lo largo de este trabajo. Los cinocilios, también pertenecen a
este grupo, cuya estructura se caracteriza por seguir un patrén 9+2 carente de brazos
de dineina. Estos se suelen encontrar en células sensoriales, como las neuronas



olfatorias o en el oido interno, y son participes en la mecanotrasduccion de estimulos
(Figura 4) (4).

Existe un tipo de cilio que debido a su estructura y a sus funciones no se cataloga en
ninguno de las dos grupos ya mencionadas. El cilio nodal cuenta con una estructura
propia de los cilios no mdviles (9+0) (Figura 4). La ausencia del par de microtubulos
centrales hace que este cilio no posea movimiento de batida, sin embargo, se mantienen
las estructuras accesorias permitiendo asi un movimiento rotacional. Este cilio se
localiza en las células que forman el nodo embrionario, en la parte posterior de la
notocorda. Esto es una cavidad embrionaria que cuenta con liquido extraembrionario,
el cual se mueve en un flujo unidireccional gracias al movimiento rotacional del cilio,
esencial en la correcta lateralidad de los érganos durante la embriogénesis. En aquellas
situaciones donde el funcionamiento del cilio nodal se ve alterado, se producen defectos
en la disposicién visceral dando lugar a la heterotaxia (5).
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Figura 4. Clasificacion de los cilios. C) estructura de cinocilio. D) estructura de cilio nodal. En
la imagen también hay un esquema de sus localizaciones frecuentes. Imagen adaptada de
Bernabé-Rubio et. al. 2017 (4)

Asi es, que a grandes rasgos los cilios se clasifican segun el patrén de organizacidon de
microtubulos, pero es fundamental tener en cuenta los elementos asociados a estos
como la dineina, siendo un factor determinante en el desarrollo de la movimiento de los
mismos.

CILIO PRIMARIO
Estructura

Los cilios primarios, tal y como ya hemos comentado, son protrusiones celulares
rodeados por membrana plasmatica, y su estructura principal se basa en los
microtubulos. Su patrén basico es de 9+0, esto consiste en la presencia de 9 pares de
microtlbulos periféricos, careciendo de microtibulos centrales y de estructuras
accesorias como los brazos de dineina. Este es el patrén que conforma la columna
vertebral del cilio: el axonema (Figura 5).

Los microtubulos que conforman el axonema son rigidos, y se pueden asociar formando
tripletes o dobletes. Se encuentran formados por dimeros de tubulina. Cada dimero se



compone de dos moléculas unidas estrechamente: alfa y beta tubulina. Estas
subunidades en disposicion longitudinal dan lugar a lo que conocemos como
protofilamentos, y la asociacién de 13 de ellos da lugar a un microtubulo. En el axonema
del cilio primario, se diferencia un microtibulo A (completo), compuesto por 13
protofilamentos; y un microtibulo B (parcialmente completo), formado por 10
protofilamentos propios, y 3 que comparte con el microtubulo A.

La estructura de estos microtubulos se encuentra polarizada, siendo fundamental para
el transporte de proteinas y otras moléculas a lo largo de la estructura ciliar. Ademas de
esta estructura principal, el axonema cuenta con multiples moléculas solubles que seran
esenciales para activar diferentes vias de sefializacidn celulares que comentaremos mas
adelante.

Estos microtubulos que conforman el axonema ciliar emergen de una estructura
denominada el cuerpo basal, localizado en la zona mas apical del citoplasma celular. El
cuerpo basal se basa estructuralmente en el centrosoma, compuesto por dos de
centriolos, uno maduro y otro inmaduro, formados a su vez por 9 tripletes
microtubulares. Este cuerpo basal actua asi como un centro organizador de
microtubulos facilitando asi su anclaje y posterior crecimiento del cilio. La base del cilio
primario carece de membrana, pero aun asi cuenta con una regulacion activa del paso
de proteinas y moléculas que se explicara mas adelante.

A partir del microtubulo central de cada triplete que conforma el cuerpo basal, emergen
unas fibras de transicion encargadas del anclaje de la zona basal a la membrana
plasmatica celular. Asi es que los cuerpos basales cuentan con 9 fibras de transicion.
Ademads de estas fibras, existen los denominados pies basales, estructuras proteicas
homalogas a los apéndices propios del centriolo maduro que conforma el centrosoma,
encargados anclar los microtubulos. La tercera estructura accesoria asociada al cuerpo
basal son las raicillas ciliares. Estas son haces estriados formados por filamentos de
proteina radicular, proyectadas con el fin de aportar un soporte estructural al cilio (6).

Entre el cuerpo basal y el axonema, se encuentra una zona llamada zona de transicion.
Esta zona se caracteriza por un cambio en la conformacion estructural microtubular del
cilio, pasando de los tripletes de la estructura basal a los dobletes propios del axonema.
Ademads de este cambio conformacional, tiene importancia la presencia de los enlaces
Y. Estos enlaces Y son estructuras internas cuya representacion superficial es en forma
de ribete, y su funcién consiste en conectar el doblete externo de microtubulos a la
membrana ciliar.

Estudios recientes han visto como la estructura del axonema difiere entre la base y la
punta del cilio, donde existe un unico microtubulo (7).
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Figura 5. Estructura general del cilio primario. £/ cuerpo basal se ancla a la membrana
plasmdtica gracias a las fibras de transicion. La linea roja hace referencia a la membrana
plasmdtica que rodea el cilio. En el cuadrado superior derecho se observa un sistema de
transporte intraflagelar. Imagen adaptada de Bernabé-Rubio et. al, 2017 (4)

Funciones

Debido a la presencia del cilio primario en casi todas las células del organismo, estas
organelas desempefian multiplicidad de funciones. Muchas de éstas, se encuentran en
estudio constante ya que hay mecanismos sin es clarecer a dia de hoy.

El cilio primario es considerado sensor homeostatico al transmitir informacién luminica,
térmica, mecanica y quimica a la célula.

Existen células epiteliales que cuentan con estereocilios, prolongaciones celulares
similares a microvellosidades por su estructura y funcion, formados por filamentos de
actina, que se localizan principalmente en drganos sensoriales. Esto es lo que ocurre,
por ejemplo, en el oido interno. Los estereocilios del oido interno se encargan de
detectar estimulos relacionados con las ondas sonoras y el equilibrio, y su
funcionamiento depende de su correcta disposicién y polaridad. El cilio primario o
cinocilio localizado en el Organo de Corti, estd presente durante la morfogénesis de los
estereocilios, y retrocede cuando estos ya se encuentran formados (Figura 6). Asi es,
que su funcion principal es determinar la polaridad de los estereocilios, desempefiando
un papel esencial en los érganos del oido y del equilibrio (8).
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Figura 6. Organo de Corti. Imagen de microscopia de barrido, artificialmente coloreada
para diferenciar sus componentes. El 6rgano de Corti se situa en la rampa coclear, encima
de la membrana basilar del oido interno y tiene como funcion principal transformar la
energia mecdnica de las ondas sonoras en energia nerviosa. Modificado de Liu et. al, 2017

(11)

Ademas de encontrarse presentes en el oido, los cilios primarios también participan en
otras funciones sensoriales fundamentales. En la retina de los vertebrados, la funcién
visual depende de la accién de los cilios sensoriales de los fotorreceptores. Estos
fotorreceptores se componen de diferentes estructuras, donde una de ellas es
equivalente a la zona de transicién del cilio, la que se denomina cilio conector. Este es
esencial en el transporte de proteinas como la rodopsina, imprescindibles para una
vision adecuada (9).

Se han llevado a cabo numerosos estudios sobre el papel del cilio como
mecanotrasductor, mediante la regulacion de los niveles de calcio intracelular. (10) Se
ha demostrado, sobre células epiteliales renales, que el cilio primario es el encargado
de detectar la presién del flujo luminal. La organela cuenta con un receptor transitorio
de la familia de los canales del calcio, la policistina 2, que asociada a la policistina 1 sirve
como segundo mensajero para regular procesos de sefializacion en los cilios primarios,
mediante el aumento de influjos de calcio. Sus alteraciones dan lugar a enfermedades
renales de rifién poliquistico (11). Sin embargo, en estudios posteriores realizados en
células cultivadas del epitelio renal, este proceso dependiente de calcio estaba ausente

(6).
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El cilio, ademas, es capaz de actuar como un sensor bioquimico modulando distintas
respuestas celulares gracias a los receptores especificos con los que cuenta en su
membrana plasmatica.

Estos receptores de hormonas u otras sustancias solubles capaces de activar numerosas
vias de sefializacidn, regulando rutas para el desarrollo, diferenciacidn y proliferacion de
las células. En el siguiente apartado, se explicaran las vias de sefalizacién mas
relevantes.

Por ultimo, cabe destacar la capacidad que tiene el cilio primario de promover la
migracion y diferenciaciéon de células madre en algunos tejidos como el 6seo o el
adiposo, asi como en el tejido nervioso (12). Disfunciones en los cilios primarios de los
astrocitos dan lugar a alteraciones en la diferenciacion y migracion celular, promoviendo
afecciones propias de ciliopatias que mas tarde se comentaran.

Sistema de transporte intraflagelar (IFT)

Los cilios son organelas que carecen de ribosomas en su estructura, siendo asi incapaces
de sintetizar las proteinas necesarias para su correcto funcionamiento y crecimiento. Asi
es, que cuentan con un sistema de transporte proteico llamado IFT (intraflagellar
transport system). Este sistema, estudiado por primera vez en el afio 1993 (13), esta
formado por dos unidades proteicas, IFT-A e IFT-B. Estas se encuentran compuestas por
6 y 16 subunidades, respectivamente, y se encargan del transporte bidireccional ciliar.
La subunidad A participa en el transporte retrégrado, de la punta del cilio hacia la base;
y la subunidad B en el transporte anterégrado (Figura 7).

Para que este transporte sea efectivo, es necesaria la presencia de unas proteinas
motoras, que asociadas a las subunidades del sistema intraflagelar, permite este
transporte proteico.

La subunidad IFT-B se asocia a unas kinesinas-2, que se unen al tubulo B del doblete
periférico de los microtubulos que conforma el axonema, permitiendo asi el transporte.
Existen dos tipos de kinesinas, a las cuales nos vamos a referir como Kif3 y Kif17 (14). La
primera es un heterotrimero cuyas funciones especificas todavia se mantienen en
estudio. Sin embargo, Kifl7 es un homodimero que tras numerosos estudios se ha
llegado a la conclusién de que su funcidn varia segun el tipo de cilio y en la especie en el
cual se encuentre. Por ejemplo, se han llevado a cabo estudios donde esta kinesina
representa un papel importante en los fotorreceptores de los peces cebra, o en las
células sensoriales olfatorias de algunas ratas (13).

Ambas kinesinas pueden estar presentes de manera simultanea actuando de forma
conjunta. Investigaciones recientes han demostrado que Kif3 es responsable del
transporte proximal siendo este mas lento, y Kif17 se encarga del transporte mas distal.

El transporte retrégrado es aquel que va desde el extremo ciliar hasta la base y para
producirse es necesaria la asociacién de la subunidad IFT-A con dineinas. Estas dineinas,
al igual que las kinesinas, son proteinas motoras, sin embargo, precisan de un complejo
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activador o dinactina para que sea posible la unién de las moléculas carga. En este caso,
la dineina |b se asocia al microtubulo central del axonema (tubulo A). Este complejo IFT-
A participa en el transporte anterdgrado, exclusivamente en el transporte de proteinas
esenciales como la proteina Smo, muy importante en la via de sefializacion Hedgehog,
la cual trataremos mds adelante (15).

Se ha demostrado que en la zona de transicidén ciliar la velocidad del transporte
intraflagelar se ve disminuido, asi como alteraciones de este sistema afecta a las
barreras de la zona de transicidn, dando lugar a una disfuncion ciliar con nombre propio
(Sindrome de Meckel) que se comentard en el apartado correspondiente (16).

Cilium
m IFT-A
h

—
& E 121
® )
5 5 122 144
< = 140

Motor: kinesin-1l

—U

Motor: cytoplasmic dynein-2

Figura 7. Esquema del sistema de transporte en el cilio primario. Se pueden observar en
amarillo los principales componentes del complejo A, y en verde el complejo B. Las flechas
indican la direccion que sigue el transporte, y las proteinas motoras participes del mismo.
Imagen adaptada de Yuan et. al, 2016 (16)

Recientemente, se han llevado a cabo estudios que exponen las similitudes respecto a
la familia proteica COP (classical vesicular coat proteins), al compartir el dominio
organizador esencial para el transporte vesicular. Hasta el momento, no se ha visto la
existencia de dominios transmembrana o dominios de unidn lipidica por parte de IFT
(18).

Ademads de IFT, existen otros complejos proteicos que también participan en el trafico
ciliar de algunas moléculas.

El BBSoma es un complejo multimérico formado por 8 proteinas descrito por primera
vez en el ailo 2009 (13). Su estructura principal se basa en un componente central, BBS9,
gue se mantiene en contacto directo con otras cinco subunidades. Se puede considerar
un subcomplejo del IFT que participa en el transporte retrégrado, regulando la
eliminacion de policistina 2, receptores especificos acoplados a proteinas G y otras
moléculas asociadas a la membrana (Figura 8).

Aguellas situaciones en las que se producen alteraciones en IFT son fatales ya que se
manifiestan signos propios de una pérdida total de la funcidn ciliar, sin embargo, cuando
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el complejo que se ve genéticamente alterado es el BBSoma, las manifestaciones son
moderadas. Las mutaciones del BBSoma producen afectaciones en la composicion de la
membrana ciliar, siendo esto caracteristico de un sindrome que comentaremos mas
adelante. Con esto, se puede deducir que, a pesar de tener un papel critico en el
transporte de proteinas transmembrana, su presencia puede ser prescindible en algunas
especies. Por ejemplo, los genes que codifican para el BBSoma se encuentran ausentes

en algunas plantas y diatomeas (13).

Las proteinas IFT median la unién del BBSoma con las filas de transporte retrégrado
intraflagelar. Son muchos los estudios que ponen de manifiesto la relacidn existente
entre el BBSoma y las proteinas integrales de membrana involucradas en diferentes vias
de sefalizacidn, tal y como pueden ser la dopamina o la somatostatina (13).

BBSome Cargoes
r’l’ransmembrane (e, GPCR)‘

((€(e(O]

i

Membrane-associated
. J
Entry by
drffusnon/IFT

= II

Recycling
endosome

Vias de seiializacion

Retrograde
transport

Figura 8. Esquema de sistema de
transporte ciliar mediado por
BBSoma. Las proteinas a transportar
entran en el cilio bien por difusion o
ayudadas por el sistema IFT. Una vez en
el interior ciliar, estdn pueden ser
reconocidas por el complejo BBSoma.
Imagen de Wingfield et. al, 2018 (15)

' BBSome-dependent
! crossing through TZ

BBSome-stimulated
endocytosis

Lysosome

El cilio primario es participe de numerosas vias de sefalizacién. A lo largo del tiempo
estas se han ido estudiando, y cada vez son mas las vias que se estdn afladiendo a la
lista. En este trabajo, me voy a centrar en las de mas relevancia.
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Via Hedgehog

La via de sefializacién Hedgehog es fundamental en la regulacion de la diferenciacion
celulary en la embriogénesis de vertebrados (8). En condiciones normales, se encuentra
inactivada en los tejidos adultos, exceptuando los casos donde tenga lugar la reparacion
tisular. Asi es, que en situaciones donde hay una excesiva activacion de la via, se
favorece la aparicién de algunos tumores sélidos como pueden ser el meduloblastoma,
el rabdomiosarcoma y el carcinoma basocelular (19).

Esta via fue por primera descubierta hace 35 afios en la mosca de la fruta(20). En este
insecto, contaba con un Unico ligando, lo que difiere de los vertebrados que cuentan con
tres ligandos. Estos péptidos son secretados de manera paracrina, por las células del
entorno. Sonic (Shh) cuya funcién principal tiene lugar a nivel del sistema nervioso y las
extremidades, Indian (lhh), que participa en el desarrollo del esqueleto, y Desert (Dhh),
en las génadas y activando el propio cilio primario (19).

Ademads de estos tres ligandos, la via necesita otros componentes para un correcto
funcionamiento. Estos son un Patched 1 (PTCH), receptor transmembrana, Smoothened
(SMO), una proteina transmembrana formada por 7 subunidades acoplada a proteina
G, y tres factores de transcripcion GLI1, GLI2 y GLI3 (Figura 9) (21).

Tal y como se ha comentado antes, en condiciones normales esta via estd inactivada por
la ausencia de ligando. Cuando esto sucede, el receptor PTCH estd bloqueando Ia
proteina SMO, impidiendo que envie sefiales al interior de la célula. La proteina SMO se
puede encontrar retenida en vesiculas, o bien desempeiiando su funcién de transductor
de sefiales en la membrana.

Primary
cilium

Figura 9. llustracion esquematica
de via se sefalizacién Hh. £n
presencia de ligando, PTCH1 y GPR161
se desplazan del cilio primario
permitiendo la entrada de Smo. Esta
proteina activada libera la supresion de
los factores GLI2 y GLI3 mediados por
SUFU. Estos dos factores (GLI2 y GLI3)
mantienen su longitud de manera total,
mientras que la actividad de PKA
GPR161  disminuye y consigo los niveles de

@ AMPc. Como resultado, las formas
£ activadas de GLI2 y GLI3 se traslocan al
ntcleo induciendo la expresion de los
genes diana de la via. El movimiento de

Cytoplasm P g ~ \ GLI2 y GLI3 al cilio primario tienen lugar
/ i targotgones | junto con KIF7 (proteina perteneciente a
‘ /\%MW / la familia de kinesinas). Imagen de Wu
\Nuclouu P et. al, 2017 (18)
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Actualmente, esta en estudio el papel de una molécula, fosfatidilinositol 4-fosfato
(P14P). Su funcion consiste en la unién a un segmento citoplasmatico de SMO suscitando
su acumulacidén ciliar y activacién. Asi es que existen especulaciones acerca de su
relacion con PTCH, creyendo que en ausencia de ligando, PTCH se encarga del control
lipidico de la membrana mediante la retencién del PI4P, impidiendo asi la activaciéon de
SMO (19).

La via se activa en presencia de ligando Hh inhibiendo la accidn de PTCH. Se detiene el
bloqueo sobre SMO permitiendo su acumulacién intracelular y consiguiente activacion.
Esto da comienzo a una cascada intracelular que termina en la transduccién de los
factores GLI en el cilio. Cuando SMO se encuentra inactivo, dos componentes
inhibitorios se encargan de llevar a cabo una protedlisis parcial de GLI, dando ligar a GLI-
r (factores de transcripcién suprimidos), los cuales entran al nucleo imposibilitando la
transcripcién de genes (22).

Los dos componentes encargados de la protedlisis parcial son una proteinkinasa (PKA)
y la proteina supresor of fused (SUFU). La accidn de la PKA depende de un receptor
acoplado a proteina G, GPR161, factor inhibidor de la via en ausencia de ligando (22,23).

Todavia no se sabe con exactitud como la proteina SMO antagoniza la accion de PKA,
pero se ha estudiado que con su activacidn, se produce la salida ciliar de GPR161 y por
ende, se detiene su accién inhibitoria (23).

Via Wnt

Hasta la fecha, se conocen 19 proteinas y 10 receptores que forman parte de la via de
transcripcién de sefales Wnt en mamiferos (7). Estas proteinas Wnt se unen a
receptores heterodimeros, pertenecientes a la familia Frizzled (Fzd), acoplados a
proteinas G, y a proteinas relacionadas con el receptor LDL 5y 6, (LRP5 y LRP6).

Esta via se encuentra silenciada en la mayoria de los adultos, activdndose y aumentando
su funcionamiento en aquella situaciones donde hay dafo y alteracién de tejidos. Asi,
se ha visto que los complejos Wnt/Fzd se encuentran activos durante el desarrollo
embrionario del rifidn, en la formacién de la nefrona. Por esta razon, se esta estudiando
la posible relacion de esta via con las alteraciones renales presentes en numerosas
enfermedades (12,24).

La sefalizacidn de esta via se puede diferenciar en dos procesos principales. Existe una
sefalizacion canénica, dependiente de la 3-catenina, que se encarga de la regulacién de
la transcripcidn génica; y una via no candnica de polaridad celular, en este caso no
dependiente de la B-catenina, y encargada de la comunicacion paracrina (7).

Via candnica.

La RB-catenina, es una proteina regulada por el proteosoma, que en ausencia de
activacion de la via Wnt, se fosforila y degrada haciendo que su presencia intracelular
esté limitada. Por esta razon, cuando la via se activa por la unién del ligando Wnt al
dominio extracelular del receptor Fzd y a LRP5/6, la degradacion de la B-catenina se
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detiene. La proteina dishevelled (DVL) es la responsable de inhibir el complejo de
degradacion de la B-catenina, haciendo asi que esta se acumule en el citoplasma y entre
al nacleo (5).

Una vez en el interior del ndcleo celular, la B-catenina no fosforilada se encarga de
interactuar con una familia de factores de transduccion especifica (24), permitiendo
regular los genes diana de Wnt (Figura 10).

4
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Wnt Wwnt
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Wnt/B-Catenin pathway

Figura 10. Via Wnt candnica. Cuando el ligando se une a los receptores Fzd y
correceptores LRP5/6, se produce la activacion de la proteina Dvl encargada de inhibir el
complejo de destruccion de la f-catenina. Esta [-catenina en su forma estable es capaz de
entrar al niucleo actuando sobre factores de transcripcion (TCF/LEF) para la expresion
génica correspondiente. Imagen adaptada de Wang et. al, 2018 (23)

Via no canonica.

Dentro de la via no candnica o R-catenina independiente, existen diferentes rutas segun
cual sea el ligando que se una a los receptores:

- Wnt/PCP (planar cell polarity): que se activa cuando el ligando es Wnt5.
Encargada de desarrollar el patrén celular adecuado en la embriogénesis, la
polarizacién celular y la morfogénesis (7). Los efectores en ultima instancia de
esta ruta celular se encargan de dirigir una distribucidn asimétrica de los
componentes celulares y de su migracion (24).

- Wnt/Ca?" : Esta ruta Wnt/Ca?* se relaciona con la liberacién de calcio intracelular
probablemente mediada por proteinas G. Niveles altos de este ion producen
alteraciones en diversos factores de transcripcion por la accién de proteinkinasas
y fosfolipasas como la calcineurina, favoreciendo su acumulacién en el nucleo
celular (20, 24).
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En conclusidn, se ha demostrado que la via candnica B-catenina dependiente tiene gran
importancia en el desarrollo del rifidn, y que la via mediada por el calcio participa mas
en el desarrollo cardiaco y en el patrén de distribucion celular dorsal-ventral (7).

Ciliogénesis vy ciclo celular

La relacién entre el cilio primario y el ciclo celular se demostroé al inicio del estudio del
cilio observandose la reabsorcion del mismo antes de que tuviese lugar la mitosis en la
célula (25).

Existen cuatro procesos fundamentales, relacionados entre si que regulan tanto la
formacién como el mantenimiento del cilio primario: regulacion proteica celular, vias de
sefializacion, el ciclo celular y las interacciones con el esqueleto celular de actina (26).

Ciclo celular

En la mayoria de los mamiferos la formacion del
cilio tiene lugar después de la fase mitodtica, en
GO/G1, y se desarticulan justo antes de la division
celular. Esto ocurre debido a que durante la
mitosis, el centrosoma actla como centro
organizador de microtubulos (MTOC), por lo que la
ciliogénesis se inicia cuando este ya ha llevado a
cabo todas sus funciones necesarias para la ===
division celular (25).

Filamento

Centriolo

La formacion del cilio tiene inicio con la migracion
del centriolo madre para formar el cuerpo basal
del cilio, sobre el cual mds adelante se
desarrollaran el resto de estructuras. El centriolo

Microtubulo Matriz centrosémica

madre forma parte del centrosoma celular, junto
con el centriolo hijo (dispuesto
perpendicularmente al centriolo madre) y el
material pericentriolar (27).

En la fase de proliferacién celular del ciclo (G1/S)
tiene lugar la duplicacion de los centriolos,
comenzando la formacidn de dos nuevos
centriolos en los extremos terminales tanto del

Figura 11. Esquema de un
centrosoma. Par de centriolos (en
dngulo recto, 9+0) y una matriz
pericentriolar y satélites centriolares
(grdnulos en la matriz que ayudan en
la  organizaciéon radial de los
microtubulos y nuclea las proteinas
centrosomales). Imagen de
Kierszenbaum et. al, 2020 (3)

centriolo hijo como del centriolo madre.

Este nuevo par, perpendicularmente situado a los centriolos ya presentes, comienza a
proliferar durante la fase G2, y al final de ésta, comienza el proceso de maduracién del
centriolo hijo. Este adquiere nuevas estructuras proteicas, imprescindibles para el
correcto funcionamiento del ciclo y de la ciliogénesis, que son los apéndices distales y
subdistales (Figura 12).
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Como resultado de este proceso, en la fase M se pueden diferenciar dos centrosomas,
cada uno formado por un par de centriolos madre-hijo, los cuales se localizan en polos
opuestos de la célula, preparados para la divisidn celular (27).

Distal appendage
Centriole maturation +

CEP164 centrosome conversion Cilium assembly

Centriole
enlongation

Mother
centriole

Centriole Daughter centriole

duplication Centriole

linker

Figura 12. Regulacidon de la biogénesis del centriolo durante el ciclo celular. En la fase de
proliferacion celular G1/S, se produce el ensamblaje de nuevos centriolos a los centriolos madre e hijos
previos. Los centriolos formados se prolongan durante la fase G2. Al final de esta fase, el centriolo hijo
previo comienza a madurar adquiriendo diferentes componentes que facilitarén la formacion del
material pericentriolar. Para iniciar la fase M, el par de centrosomas se separan, posiciondndose en polos
opuestos de la célula. Tras la salida del ciclo celular, el centriolo madre emigra hacia la membrana
plasmdtica acopldndose a la misma mediante los apéndices distales en respuesta a sefiales del medio
especificas. Imagen adaptada de Chen et. al, 2021 (26)

Ciliogénesis

La formacidn de los cilios (ciliogénesis) se puede producir de dos formas segun el tipo
celular:

En células epiteliales multiciliadas, tras la salida del ciclo celular, el centriolo madre del
centrosoma migra hacia la membrana plasmadtica apical, sus centriolos se disponen
perpendicularmente y forman asi el cuerpo basal, que actia como MTOC y organiza la
formacién del axonema hacia la periferia celular, siempre rodeados de la membrana
plasmatica (Figura 13) (28).

En cambio, en fibroblastos, fibras de musculo liso y en la formacidn del cilio primario, la
ciliogénesis se produce a partir del bolsillo o vacuola ciliar. Asi, uno de los pasos iniciales
de la ciliogénesis consiste en el acoplamiento de las vesiculas preciliares a los apéndices
distales del centriolo madre. Estas vesiculas tienen su origen en el aparato de Golgiy en
endosomas, las cuales se van a fusionar para formar la vesicula ciliar (VC). Esta fusién
estd mediada por membrane-deforming proteins, EHD1 y EHD3, asi como por la
activacion de GTPasas y factores como el Rab8, imprescindibles en la biogénesis de la
VC (27,28).
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Existe una proteina, CP110, que se localiza en el extremo final del microtubulo y se
encarga de regular la ciliogénesis. La accidn de la ya comentada EHD1 promueve la
retirada de esta proteina del centriolo madre permitiendo asi el crecimiento ciliar. (29)
Con la eliminacién de esta proteina, comienza el reclutamiento de kinesinas, dineinas y
proteinas del complejo IFT (27,28).

Figura 13. Proceso intracelular de la
ciliogénesis. Las vesiculas preciliares
se fusionan para dar lugar a la
vesicula ciliar, la cual gracias a la
puesta en  funcionamiento  de
diferentes mecanismos de transporte
permite el correcto crecimiento del
' axonema. La totalidad de Ia
;liﬁollar pocket aﬂ"'uwr‘ estructura serd expuesta el medio

collar (FPCJS> (Fia) P 2 cuando la vaina ciliar se fusione con la
ST " 2 membrana plasmdtica celular. B.
a“ ?“'N/ Micrografia electrénica de
basal £, _ , & "M transmision del cilio primario con las
body T 5 - : partes tipicas de una ciliogénesis por

A

vacuola ciliar. Imagen adaptada de
Chen et. al, 2021 (26)

La zona de transicidn ciliar que conocemos, se pone en marcha tras la puesta en
funcionamiento del complejo de transporte intraflagelar, asi como la formacion de sus
caracteristicos enlaces en Y. Una vez esta estructura se encuentra formada, comienza la
proliferacién y alargamiento de los microtubulos ciliares gracias al transporte de
moléculas. A medida que el axonema se va alargando, la vaina ciliar se fusiona con la
membrana plasmatica, exponiendo en ultima instancia el cilio primario al medio externo
(27).

Desensamblaje de los cilios

Para que pueda producirse la divisidon celular o mitosis, la célula necesita que el cilio
primario no se encuentre presente en su superficie. Esto ocurre gracias a la
despolimerizaciéon de la estructura microtubular que conforma el axonema ciliar, y a la
eliminacién de la membrana ciliar (27).

Este proceso es posible gracias a la accién de una kinasa mitdtica, la proteina AURORA
A, que regula la entrada de la célula en fase S y se localiza en el cuerpo basal. Su
activacion depende de la presencia de calcio intracelular, y de dos proteinas, la
calmodulinay HEF1 (25). Su funcién principal es la fosforilacién y activacién de la enzima
histona deacetilasa (HDAC6), la cual lleva a cabo la deacetilacion de la tubulina y la
desestabilizacién del cilio (27,28).
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Ciliogénesis y procesos tumorales.

Existe una teoria que parece demostrar la posible relacién entre las alteraciones ciliares
y las alteraciones del ciclo celular, y por consiguiente un crecimiento anémalo de las
células. La ciliogénesis se inicia cuando el centrosoma ya ha llevado a cabo sus funciones,
por lo que la alteracidon en el cilio da lugar a la afectacién del ciclo celular o el
impedimento de que las células se mantengan en estado quiescente. Esto se encuentra
favor de que las células cancerigenas carecen de cilio encontrandose asi en una
proliferacién constante (29).

Muchas proteinas necesarias para la ciliogénesis se han visto implicadas en el desarrollo
de numerosas enfermedades tumorales. Entre ellas se encuentra la proteina AURORA
A. La alteracion de esta en las células claras del rifidn, asi como en el ovario no ciliado,
favorece la formacién de un carcinoma basocelular.

En situaciones donde la proteina HDACG6 (histona deacetilasa 6), codificada por el gen
de mismo nombre, esta ausente o tiene un funcionamiento inadecuado, se produce un
aumento de la proliferacidn ciliar. Esto favorece la presencia de condrosarcomas vy
colangiocarcinomas principalmente.

Existe otra proteina ya mencionada, HEF1 (potenciador humano de filamentacidn, del
inglés, human enhancer of filamentation), que ante su disrupcion es frecuente la
aparicion de melanoma y metastasis de cancer de mama.

Ademds de estas proteinas concretas, las alteraciones en las vias de sefializacién
comentadas previamente también se han relacionado con una proliferacién andmala,
dando lugar a carcinogénesis (Figura 14) (25).

HYPER ON

C°"°m"is'zo°°”“i Primary cillum Figura 14. Carcinogénesis en
« PTCH1 hiperexpresion de la via Hh. La
Overexpression of activacion de la via Hh a través del

+ HH ligands . i i
cilio puede inducir un proceso de
MUTATIONS | 7 | o e e - proliferacion anémalo dando lugar
tumores (en este caso la mutacion

|

favorecer la formacion de cdncer
basocelular, ente otros. Imagen de
Fabbri et. al, 2019 (25)

Constiuive active srimary dtum  se produce en SMO y PCTH1). Sin
embargo, cuando la alteracion de la

/’\j via por mutaciones en la familia GLI,

la ausencia del cilio también puede

Actualmente, se estd investigando a cerca de los procesos cancerigenos en los que son
participes los cilios primarios, con el objetivo de conseguir fairmacos con una diana
terapéutica clara, y asi poder evitar una posible proliferaciéon cancerigena (25,27).
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CILIOPATIAS

Introduccion

La disfuncion de los cilios, sean estos mdviles o no, se asocia con un amplio grupo de
enfermedades denominadas ciliopatias. En este trabajo me voy a centrar en las
ciliopatias primarias, un grupo de enfermedades cuya expresién fenotipica se basa en
alteraciones genéticas que propician defectos en la estructura del cilio primario. Sin
embargo, es importante tener en cuenta la existencia de las ciliopatias motoras, donde
cabe destacar la Disquinesia ciliar primaria, de la cual hablaré mas adelante.

El término ciliopatia primaria engloba diferentes enfermedades, de herencia
autosOmica recesiva en general, caracterizadas por expresiones fenotipicas comunes.
Entre estas manifestaciones se encuentran alteraciones quisticas renales o hepaticas,
afectacidn retiniana, obesidad, polidactilia, retraso del neurodesarrollo vy situs inverso,
entre otras (30).

Los cilios primarios se localizan en la mayoria de los tejidos humanos, por lo que no nos
sorprende que el espectro fenotipico de este grupo de enfermedades incluya todo tipo
de afectacion multiorganica (31). Tanto la presencia generalizada de los cilios primarios
en nuestro organismo como la gran variedad fenotipica asociada a sus alteraciones, nos
hace pensar que en relacion con estos trastornos pueda existir un proceso de
pleiotropia.

Algunas proteinas no solo desempefian su funcion a nivel ciliar, si no que otros grupos
celulares del organismo pueden emplear la misma proteina para realizar funciones
totalmente distintas. Un ejemplo de esto es la policistina-2. En el rifidn, esta proteina se
encarga de la sefializacidn calcio dependiente, pero también participa en la regulacién
del calcio en las membranas sarcoplasmicas del musculo liso cardiaco. Esto explica como
mutaciones en el gen que codifica esta proteina, PKD2, no solo producen alteraciones a
nivel renal, sino también a nivel cardiovascular (30).

Tal y como refiere Ferland et. al, muchas de las manifestaciones de las ciliopatias
primarias implican un mayor defecto del esperado de la alteracién de una uUnica proteina
ciliar. Por esta razén, los autores concluyen que es mas facil ver las ciliopatias como
defectos en la polaridad. Esto se debe principalmente a todas las manifestaciones
extraciliares asociadas a los diferentes sindromes (32).

Asi es que la definicidn de ciliopatia ha ido variando con los afios, resultando todavia a
dia de hoy, una ardua tarea.
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Las ciliopatias se dividen en diferentes sindromes, pero sus fenotipos se pueden abordar
mejor como un Unico espectro, que abarca desde la letalidad embrionaria de algunas
manifestaciones, hasta una alteracidon aislada en la edad adulta (33). El espectro
fenotipico que se puede observar para un gen causante de una ciliopatia es amplio,
pudiendo incluir mas de un sindrome en el contexto de una misma mutacién (Figura 15).
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Figura 15. Grafico de relacion: mutaciones y sindromes asociados. £/ gen TCTN1 (circulo rojo)
mutado, da lugar a la expresion de cuatro sindromes distintos entre los que se encuentran MKS
y JS. También se puede observar como un mismo sindrome (BBS) estd causado por mutaciones
en diversos genes (lineas rojas). Imagen adaptada de Shahhen et. al, 2016 (32)

Tal y como se ha expuesto a lo largo de este trabajo, el cilio primario consta de diversas
partes, y cada una de ellas participa en mayor o en menor medida en funciones
esenciales para el correcto funcionamiento del organismo. Dependiendo de la
localizacién estructural en la que se encuentre el defecto, las consecuencias que se
proyectaran sobre el organismo seran diferentes (Figura 16) (31,33).

En la estructura del cilio primario existen zonas que contienen complejas redes
proteicas, las cuales representan un mayor foco para la aparicion de ciliopatias que
otras. La region cuya alteracién se asocia a un mayor nimero de trastornos es la zona
de transicién(34). En esta se encuentran, entre muchos otros, los complejos proteicos
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MKS y NPHP, los cuales se ven implicados

en sindromes que comentaremos
continuacion (27).
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Figura 16. Grafico de relacién: parte del cilio y sindrome asociado. Se observa cémo la alteracidn

de una parte del cilio primario da lugar a mds de un sindrome distinto. Imagen adaptada de
Shahhen et. al, 2016 (32)

Mecanismos genéticos y fenotipo

Muchas ciliopatias de herencia recesiva requieren una situacion de homocigosis de la
mutacién, para que la expresion de la enfermedad sea posible. Sin embargo, existen
cuatro mecanismos genéticos independientes que son determinantes en el grado de
severidad y en el grado de extensidn de la patologia (35).

La heterogeneidad del locus genético puede determinar la gravedad de la enfermedad.
Mutaciones en diferentes genes pueden dar lugar a una misma enfermedad, variando
la severidad de la misma. Un ejemplo de esto ocurre en la nefronoptisis (NP), donde se
ha visto que la deleccion en homocigosis del gen NPHP1 causa la enfermedad. Sin
embargo, cuando se producen dos mutaciones sin sentido de los genes NPHP6/CEP290,

el fenotipo que se expresa es mucho mas severo, correspondiente al sindrome de
Meckel.
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El segundo mecanismo, consiste en la existencia de varios alelos para un mismo gen, o
lo que es lo mismo, alelismo multiple. Tal y como se ha comentado previamente, dos
mutaciones sin sentido en unos genes determinados producen un fenotipo muy severo.
En cambio, una Unica mutacidn sin sentido en los mismos genes, favorece la aparicion
de un fenotipo mas moderado (Figura 16) (36).

Los genes modificadores son aquellos que influyen en la expresién de otros pudiendo
reducir la funcidén del gen mutado. Esta teoria de Hildebrant et. al se ve apoyada por
estudios posteriores, donde se ha demostrado variabilidad en la expresién de una
misma enfermedad en hermanos de la misma familia. Estos presentaban una misma
mutacion para el gen PKHD1, pero su clinica era distinta por presencia de genes
modificadores distintos (37).

El dltimo mecanismo genético, la oligogenicidad verdadera consiste en la accion
combinada de genes mutados, que aunque por ellos mismos no son capaces de causar
alteraciones fenotipicas, si que producen afeccién fenotipica cuando actuan juntas (36).

Manifestaciones comunes y fenotipo

Como ya se ha mencionado, las ciliopatias comparten un espectro fenotipico
caracteristico que dificulta su diagndstico debido a la superposicion de manifestaciones.
La forma en la que se afectan drganos y tejidos depende del grado de expresién del
patrén genético alterado, el defecto ciliar consiguiente y la dependencia del tejido
afectado en relacion al cilio primario(38). Por esta razdn, la localizacién del cilio en los
tejidos nos ayuda a comprender el porqué de la mayoria de estas.

La inmensa mayoria de estas enfermedades, por no decir todas, cuentan con algun tipo
de afectacién renal a lo largo de su desarrollo. Hasta el momento las alteraciones
renales son las mas conocidas, y esto se debe al mas que estudiado papel sensorial que
el cilio primario desempefia a nivel de la nefrona (28).

Todas las investigaciones que se han hecho sobre el rifién, han dado lugar a la posibilidad
de extrapolar sus funciones a otros érganos (36).

Asi, se comparan a nivel funcional el cilio de las células epiteliales de los tubulos renales,
con el cilio conector de la retina, donde se ha demostrado la existencia de genes
compartidos, como NPHP5 y NPHP6 (39). Esta relacién podria explicar que muchos
sindromes con afectaciéon renal, también manifiesten alteraciones retinianas. Dentro
de este grupo de alteraciones, destacan tres principalmente: la degeneracién
tapetoretinal, la displasia retino-renal y la retinitis pigmentosa, siendo esta ultima la mas
frecuente (35).

Con respecto a las alteraciones hepaticas, éstas se relacionan con la afectacion de los
conductos biliares. Esto se puede explicar porque el cilio primario, al igual que el epitelio
renal, también se encuentra en los colangiocitos (Figura 17) (35,40).
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Figura 17. Esquema de un lobulillo hepatico. A. E/ lobulillo estd compuesto unos cordones o
Idminas de hepatocitos (en amarillo) entre sinusoides que drenan a la vena central (CV). La forma
hexagonal del lobulillo queda delimitada por el tejido conjuntivo perilobulillar. En las “aristas”
del lobulillo se encuentra el espacio portal (en violeta). B. La bilis circula entre los hepatocitos en
direccion contraria a la vena central, y es recogida por los colangiocitos (células turquesa) los
cuales forman el canal de Hering al principio y el conducto biliar en el espacio portal. Imagen de
Trefts et al, 2017 (40)

Respecto al sistema nervioso central, los defectos neuroldgicos son muy comunes en
las ciliopatias, especialmente durante el desarrollo neurolégico, que depende en gran
medida de un correcto funcionamiento de las vias de sefializacion de los cilios primarios.
Las manifestaciones neurolégicas que mas se han recogido en el estudio de las
ciliopatias son aquellas que relacionadas al desarrollo de la neocorteza (32). Los
mecanismos implicados en este neurodesarrollo todavia se encuentran en investigacion,
pero en algunos sindromes, como el de Joubert hay defectos en la decusacion de tractos
axonales, habiendo casos constatados de ausencia de decusacion piramidal total (38).

En cuanto a las alteraciones cardiacas, éstas se manifiestan mayoritariamente como
defectos en la lateralidad cardiaca, debido a una mutaciéon en una proteina llamada
inversina, la cual propicia una heterotaxia izquierda-derecha (36).

Ademads, en la actualidad también se estdn estudiando las posibles causas asociadas a
otras expresiones fenotipicas comunes como pueden ser la obesidad y la diabetes. Se
cree que la obesidad tiene relacion con un elevado nimero de mutaciones genéticas,
siendo una de ellas en el gen NPH6. Esto se ha ido estudiado en modelos animales sobre
ratones, donde se vio una correlacién marcada entre mutaciones del cilio primario y una
disminucion de la actividad fisica e hiperfagia del animal (35).

Tras el compendio de alteraciones en el cilio primario relacionadas con manifestaciones
genéticas y fenotipicas, en el siguiente capitulo de este Trabajo Fin de Grado, me
centraré en aquellas ciliopatias que he encontrado mas relevantes. Dado que, como ya
se ha explicado anteriormente, el rifndn se encuentra involucrado en la mayoria de las
ciliopatias, es de esperar la existencia de enfermedades principalmente caracterizadas
por las anomalias de este 6rgano.
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Rifidn poliquistico

La enfermedad del riidn poliquistico es un grupo de enfermedades genéticas
hereditarias caracterizada por la presencia bilateral de quistes en el parénquima renal y
en otros érganos, que van creciendo a lo largo de la vida del paciente. Estos quistes se
forman a partir de las células epiteliales tubulares por alteraciones en procesos como la
proliferacién celular, la disminucién de la apoptosis y el acimulo de liquido (39,41).

Existen dos formas principales de enfermedad quistica monogénica, una forma
autosémica dominante (EPRAD), y otra forma autosémica recesiva (EPRAR) (42).

Sus manifestaciones se pueden deber a la expresidn tisular especifica de los productos
del gen mutado, en este caso los asociados a la membrana, tal y como son las policistinas
y la fibrocistina (30).

En este apartado, también se mencionara otra enfermedad de gran relevancia a nivel
clinica, la nefronoptisis (NP), la cual cursa con alteraciones renales, y en algunas
ocasiones, también con quistes renales (Figura 18) (43).

Figura 18. Ciliopatias
renales.

Cuadro resumen donde se
pueden ver tres ciliopatias
con afectacion renal, y los
genes asociados a las
mismas (NP, EPRAD,

Autosomal dominant Autosomal recessive EPRAR)

polycystic kidney disease polycystic kidney disease Imagen adaptada de
Santoni et. al, 2020 (42)

Nephronophthisis

Mutated genes Mutated genes Mutated genes
AHI1, ATXN10, CEP41, GLIS2, PKD1, PKD2, GANAB, PKHD1, DZIP1L
IFT122, IFT43, IFT140, 1QCB1, DNAJB11, SEC63, PRKCSH

NEKS, NPHP1, NPHP3, NPHP4,
SDCCAGS, TMEM138,
TMEM216, TMEM67, TTC218,
WDR19, XPNPEP3

Enfermedad renal poliquistica autosomica recesiva

La enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva (del inglés, autosomal recessive
polycystic kidney disease) es la forma de fibrosis hepatorrenal en la infancia mds
frecuente, con una tasa de incidencia de 1:20000 nacidos vivos (37).

Como ocurre en la mayoria de las patologias hereditarias monogénicas, la severidad de
las manifestaciones propias de esta variante recesiva de PKD, es mucho mayor que las
propias de la forma dominante. Asi, la mortalidad asociada a esta entidad representa un
30% — 40%, y se debe principalmente a la hipoplasia pulmonar que presentan muchos
pacientes en la etapa perinatal. Tras este periodo, el prondstico mejora, existiendo un
85% de probabilidad de supervivencia al afio, y cerca de un 82% a los 10 afios (42).
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Etiopatogenia

La fibrocistina o poliductina es una proteina transmembrana tipo 1 que se expresa de
forma prenatal en el rifidn, higado y pancreas. En la célula se localiza en la membrana
apical, y respecto al cilio primario, en el cuerpo basal, aunque su funcion no esta todavia
clara (39,44). Las mutaciones en el complejo que la codifican, PKHD1, produce defectos
en procesos de proliferacion celular favoreciendo la formacién de quistes.

La severidad de la enfermedad depende del tipo de mutacidon que se produzca. Son
varios los estudios que narran la incompatibilidad de la vida en relacién con mutaciones
bialélicas. En cambio, fenotipos mucho mas livianos estan descritos cuando se producen
mutaciones “sin sentido”, incapaces de anular completamente la funcién del complejo
génico PKHD1 (37,39,42).

En los ultimos afios también se han visto involucrados otros genes en el desarrollo de
esta enfermedad, como la mutaciéon de DZIP1L, una proteina de la zona de transicién
gue se ha asociado a las formas mds moderadas en nifios. En la literatura existen cuadros
de EPRAR con hiperinsulinemia e hipoglucemia, los cuales se asocian entre otras, a
mutaciones bialélicas de una enzima participe de la glicosilacion, PMM2, la cual asienta
cierta relacion con las policistinas 1y 2 (42).

Manifestaciones clinicas

Taly como se ha comentado, existen diferentes grados de severidad de presentacion de
la enfermedad. Se puede diferenciar una forma mas severa de una mas moderada.

Ambas se caracterizan por la presencia de dilataciones fusiformes no obstructivas en los
tubulos colectores renales. La forma mas severa tiene una presentacion in utero, en el
recién nacido o en la primera infancia, aunque en la mayoria de los casos los rifiones ya
se encuentran aumentados de tamafio al nacimiento, y el embarazo viene marcado por
un importante oligohidramnios.

El aumento de tamafo renal es bilateral y carece de diferenciacidon del parénquima
corticomedular, aunque si mantiene el contorno reniforme. Cuando se realiza una
prueba ecografica, se observan unos rifiones hiperecogénicos con multiples quistes de
muy pequefio tamafio en los tubulos distales y colectores.

Los pacientes presentan oliguria o anuria, alteraciones hidroelectroliticas como Ia
hiponatremia, ademas de complicaciones derivadas del oligohidramnios -poco liquido
amnidtico- , entre las que se destaca la hipoplasia pulmonar por su gran relacién a una
elevada mortalidad. Debido al tamafio de los rifiones, los pacientes presentan
dificultades en la alimentacion y con el tiempo, es frecuente el desarrollo de una
hipertension pulmonar grave (37,42).

El 80% de los pacientes que sufren ERPAR presentan hipertension arterial muy
refractaria al tratamiento (45).
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Aquellos pacientes que presentan la forma mas severa de esta enfermedad recesiva,
presentan un fenotipo marcado por oligohidramnios e insuficiencia renal , con nombre
propio: fenotipo Potter (Figura 19). Estos pacientes cuentan con un aumento bilateral
de los rifiones, hipoplasia pulmonar, una fascies caracteristica y extremidades en
posiciones andmalas y con contracturas, y pies zambo (45,46).

Figura 19. Enfermedad de rifion poliquistico autosdmica recesiva (ERPAR) a. Se
puede observar un neonato con el abdomen distendido por la presencia de rifiones
muy agrandados, que provocan problemas respiratorios. b. Organos abdominales de
paciente fallecido con ERPAR en el periodo perinatal. Se observan los rifiones (flecha
roja) aumentados de tamafio de forma bilateral, manteniendo la estructura
reniforme. Imagen adaptada de Bergmann et. al, 2019 (44)

La forma moderada presenta unos riflones de tamafio normal con leves alteraciones
medulares. Esta afectacién medular es muy dificil de identificarse por lo que se suelen
utilizar técnicas ecograficas de muy alta resolucion, y la funcién renal apenas se
encuentra alterada. Los sintomas acompafiantes son los consecuentes de un problema
en la capacidad de concentracién de orina, como la polidipsia y la poliuria (37,41,42).

Uno de los criterios definitorios de esta enfermedad es la alteracién hepatica, por lo que
el diagndstico de estos pacientes suele ser de manera casual mediante ecografias, tras
el diagndstico de fibrosis hepatica congénita (FHC).

Esta fibrosis hepatica afecta principalmente los conductos biliares y al sistema venoso
portal. Su histopatologia se define por la presencia de remanentes embrionarios en los
conductos biliares, alteraciones en la ramificacion hepatica del sistema porta, y una
fibrosis portal que empeora conforme aumenta la edad del paciente. Las
manifestaciones clinicas de esta fibrosis hepdtica corresponden a las propias de una
hipertension portal no cirrética, manteniendo una funcion hepatica mantenida. La
clinica normalmente asociada a esta hipertensién portal puede dar lugar a
complicaciones de gravedad con el desarrollo de la enfermedad, como las varices
gastroesofdgicas con riesgo de sangrado y esplenomegalia acompafiada con
pancitopenia marcada por hiperesplenismo (37,47).

Ecograficamente, el higado del recién nacido es normal, no siendo detectable esta
patologia hasta los primeros anos de vida. Una vez instaurada la fibrosis, el tamafio del
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higado aumenta, y esto afecta principalmente al I6bulo hepatico izquierdo, siendo
posible palparlo bajo la apdfisis xifoides (37,48).

Existe una entidad patoldgica propia, el sindrome de Caroli, que se presenta en mas del
70% de los pacientes con FHC. Este sindrome viene descrito por la presencia de
dilataciones quisticas de los conductos biliares, predisponiendo la aparicion de colangitis
(47).

Diagndstico

Teniendo en cuenta la gran variabilidad fenotipica expuesta en el apartado anterior, es
evidente la dificultad existente a la hora de diagnosticar esta enfermedad.

La clinica y los antecedentes familiares que presenta el paciente son esenciales para
poder sospechar esta patologia y, por consiguiente, llevar a cabo un correcto
diagnostico. La ausencia de patologia del sistema nervioso central, polidactilia o afeccién
ocular apoya el diagndstico de ERPAR, ya que en el caso de que existan estos sintomas,
el diagndstico se puede orientar hacia otros sindromes mas concretos (42).

Las pruebas complementarias que ayudan a confirmar este diagndstico se basan tanto
en el analisis genético como en las técnicas de imagen. La mas utilizada de estas ultimas
es la ecografia, debido a su inocuidad y rentabilidad. La resonancia magnética también
se puede usar para diagnosticar esta enfermedad (Figura 20) (39).

Hay ocasiones en los que la expresion de la enfermedad ocurre de manera muy florida
desde el periodo intra Utero donde es posible detectar en una ecografia prenatal la
presencia de formaciones quisticas renales. En estos casos, si la deteccion de
alteraciones ecograficas ocurre entre la semana 21y 26 de gestacién, el prondstico sera
fatal (46).

Figura 20. Imagenes diagnésticas en RMN y
ecografia de ERPAR .

A. Rifiones de tamafo  normal,
hiperecogénicos y dilataciones
ductales afectando partes de la
meédula (puntos blancos)

B. Rifiones agrandados de forma leve,
hiperecogénicos y dilataciones
ductales afectando médula, pero no
corteza.

C. Rifiones agrandados, hiperecogénicos
con afectacion difusa y dilataciones
ductales, que solo respetan partes de
la corteza. Se pueden observar
macroquistes (puntos negros)

D. Rifiones agrandados de forma masiva,
con afectacion completa tanto de
médula como de corteza, y multiples
macroquistes.

MRI: resonancia magnética. USG: ecografia.
HR-USG: ecografia de alta resolucion,

Imagen adaptada de Grochowsky et. al, 2019
(37)
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La prueba gold standard para la diagnosis de esta enfermedad es el diagndstico
molecular. Dado el gran tamafo del gen PHKD1 y su gran heterogeneidad alélica es muy
dificil llegar a un diagndstico claro pero gracias a los grandes avances en la NGS (Next-
Generation Sequencing), esta siendo posible secuenciar grandes paneles genéticos, que
permiten llevar a cabo un screening de la enfermedad (42,43).

Manejo de la enfermedad y prondstico

Esta patologia carece de un tratamiento propio, por lo que su manejo va orientado a
paliar los sintomas producidos por todas las complicaciones derivadas de la aparicion de
quistes renales y de la fibrosis hepatica.

La hipertension arterial que suele aparecer en el primer mes de vida de los pacientes,
responde bien a una dieta con restriccion salina, y a partir del afo se facilita su control
mediante el uso de farmacos antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs), y en el caso de que exista una mala tolerancia a estos, se pueden
emplear los antagonistas de receptores de la angiotensina Il (ARA ) (42).

Las alteraciones hidroelectroliticas derivadas de los defectos renales en la capacidad de
concentracion de orina, hace que el control de la dieta y los aportes de nutrientes y sales
sea muy estrecho, siendo una manifestacion frecuente la acidosis metabdlica (45).

Son muchos los pacientes que con los afios van a requerir didlisis, ya sea peritoneal o
hemodidlisis, ya que el fallo renal va a evolucionar hacia una insuficiencia renal crénica,
gue en ultima instancia dara lugar a la enfermedad renal terminal en mas de la mitad
de los pacientes (47). Esta situacidn, junto con la CHF y sus complicaciones asociadas, es
indicacién de trasplante hepatico y renal en estos pacientes (44,45). Aproximadamente
el 60% de pacientes con ERPAR diagnosticada en el periodo perinatal necesitaran un
trasplante renal ente los 10 y 15 afios de vida (37,39).

El control de la FHC consiste, en muchas ocasiones, en la realizacion de shunts
portosistémicos para evitar en un futuro sangrados de varices gastroesofagicas.
Ademas, es muy importante la prevencion primaria, concienciando a los pacientes sobre
las conductas a evitar para que la aparicién de estas complicaciones de la hipertension
portal se retrasen lo maximo posible. La esplenectomia en estos pacientes esta
contraindicada, ya que la clinica que produce no supone ningun riesgo para la vida, y la
ausencia del bazo puede exacerbar aun mas las manifestaciones de la hipertensién
portal (45,47).

Son muy frecuentes los episodios de colangitis en la ERPAR, sobre todo en aquellos que
conjuntamente presentan el sindrome de Caroli. Las alteraciones en los conductos
biliares favorecen las infecciones, por lo que, aunque no se considera un tratamiento
antibidtico preventivo, si se recomienda antibioterapia profilactica de 6 a 12 semanas
después de un episodio (45). En el caso de que estos episodios infecciosos sean muy
recurrentes, el tratamiento de eleccidn es el trasplante hepatico (47).
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Enfermedad renal poliquistica autosomica dominante

La ERPAD es la patologia renal hereditaria mas frecuente, a nivel mundial, causante de
la enfermedad renal crénica. Es considerada la cuarta causa de enfermedad renal en
etapa terminal, y afecta a de 1 cada 1000 personas (43,49).

A diferencia de la enfermedad poliquistica renal recesiva, esta patologia se manifiesta
en etapas mas tardias. La mayoria de los pacientes comienzan la clinica en la cuarta
década de la vida, aunque también pueden existir casos donde la edad de manifestacién
se asemeje mas a la forma recesiva, siendo entonces el prondstico de la enfermedad
mucho mas desfavorable (42,44).

Aproximadamente, un 75% de los pacientes alcanza una situacion de fallo renal terminal
alos 70 afos. A pesar de que no exista una diferencia entre sexos de cara a la prevalencia
de la enfermedad, se ha demostrado como en los varones, el cuadro es mas progresivo
gue en las mujeres. Existen diversas asociaciones de la ERPAD a otras enfermedades,
como la enfermedad quistica hepatica, donde se ha constatado una mayor prevalencia
en el sexo femenino, debido probablemente a la influencia hormonal (42).

Etiopatogenia

Existen dos genes principales causantes de esta patologia. El 85% de los casos de ERPAD
estan causados por las alteraciones en el gen PKD1, localizado en el cromosoma 16
(16p13.3). Otro gen con relevancia en la patogenia de esta enfermedad es el PKD2
(4922.1), siendo responsable de aproximadamente el 10% de los casos. El 5% restante
se producen por alteraciones en otros genes, que a dia de hoy todavia se encuentran en
estudio (Figura 18) (42).

La policistina-1 (PC1) es una proteina integral de
la membrana que cuenta con 11 dominios
transmembrana, y es codificada por el gen PKD1

(50) . Extracellular
Intracellular

Existe otra proteina, en este caso codificada por . Wi
el gen PKD2, la policistina-2 (PC2), perteneciente ki
a la familia de TRP que actia como un canal no % Coiled-coi
selectivo al ion calcio. Esta proteina se localiza en ~ Poveystin1(PCh)
el reticulo endopldsmico mediando asi la  Figura 21. Estructura de PCl. E/
liberacién de calcio. Su funcién y asociacién a la  cflindro negro representa el dominio
PC1 es fundamental para entender la relacion de activacion acoplado a proteina G.
El cilindro a rayas representa la
entre estas proteinasy el cilio primario (Figura21)  jnteraccion con  PC2.  Imagen
(42,51). adaptada de Parnell et. al, 2018 (49)

*

La agrupacion entre PC1 y PC2 forma un complejo encargado de regular la
concentracion de calcio intracelular, entre otras. Las vias de sefializacién que se ven
alteradas en esta enfermedad se han asociado con un aumento del AMPc intracelular,
principalmente por la activacion del receptor de la vasopresina V2, siendo esto
fundamental para poder plantear un tratamiento efectivo (44). Esto refleja como la
presencia de estas proteinas en la membrana ciliar explica la funcién mecanosensora
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del cilio primario del epitelio renal respecto a las concentraciones del lumen (Figura 22)
(52).

Ciliary
membrane
& Kinesin 2 IFT complex A
Microtubular O IFT complex B @ Polycystin 1
axoneme T & Dynein 2 < Polycystin 2
®) 80
=08 }
Plasma
membrane
Figura 22.
, Ciliary pocket  Localizacion del complejo
e Pe 4 Y links multimérico formado por
zone "\ LsilliEit p P Septin ring PC1 y PC2 en la membrana
\¢ 4 AWy .rs . .
Transition \ L 4 del cilio primario.
fibres Imagen adaptada de
Basal (s Pericentriolar  Bergman et. al, 2018 (41)

body material

Diferentes mutaciones de los genes PKD1 y PKD2, tanto en la linea germinal como
somaticas, hacen que los niveles de las policistinas se vean disminuidos, favoreciendo la
aparicidn de quistes. También es fundamental tener en cuenta los factores ambientales,
los cuales pueden interferir tanto en la formacion de los quistes como en la afectacion
de la funcién renal (42).

Los quistes en los pacientes con ERPAD se originan en el epitelio renal, aunque un
minimo porcentaje (1%) derivan de las nefronas. Estos se desprenden cuando la
presencia de las policistinas se encuentra por debajo de un umbral critico,
imposibilitando el desempefio de sus funciones. Alteraciones en numerosas vias de
sefializacion conllevan a una disminucién de calcio intracelular y un aumento
considerable de AMPc, favoreciendo el crecimiento y formacion de los quistes renales
(53,54).

Histopatologia

La enfermedad poliquistica renal autosémica dominante se caracteriza por la presencia
de quistes. Los distintivos de las células epiteliales que los conforman consisten en una
abundante proliferacidn del epitelio, una anormal secrecion de fluidos y alteraciones en
la disposicidon de la matriz extracelular. El aumento de tamafo de los quistes comprime
las estructuras renales cercanas, afectando nefronas, intersticio y vaso, lo que promueve
cambios a nivel circulatorio y linfatico periquistico (Figura 23). Las nefronas obstruidas,
en muchas ocasiones, dan lugar a glomérulos atubulares favoreciendo la apoptosis de
tubulos proximales. Ademas, todas estas alteraciones en su conjunto, favorecen un
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aumento considerable de citoquinas y células inflamatorias, principalmente
macroéfagos, a nivel renal (45,55).

Este acumulo de células inflamatorias en los espacios intersticiales renales se ha
demostrado en numerosos ensayos sobre modelos tanto animales como humanos. Se
ha visto que existe una citoquina, MCP-1, cuya concentracién se encuentra elevada en
el liquido quistico y se asocia a una peor funcion renal y prondstico de la enfermedad.
Actualmente se estan llevando a cabo diversos estudios para valorar la posibilidad de
utilizar esta sustancia como biomarcador de la ADPKD de cara al diagndstico (41,56).

ADPKD

Figura 23. Quistes renales en ERPAD. A) Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
quistes que suelen dar clinica en la edad adulta. Se localizan de forma difusa por el rifion,
siendo mds frecuentes en las zonas distales. B) la imagen histoldgica de rifion (tefiida con
tricromico de Malloy) pertenece a un paciente de 49 afios con Erpad terminal. Se pueden ver
pequefios quistes, y fibrosis (azul) Imagen adaptada de Bergman et. al, 2018 (41)

Manifestaciones clinicas

La expresion fenotipica de esta enfermedad poliquistica varia segln el genotipo que
posea el paciente. Son varios los estudios que han demostrado cdmo las alteraciones en
PKD1 suelen propiciar una enfermedad mas agresiva y con peor pronéstico. Tal y como
se puede observar en la imagen (Figura 23) el nivel de PC1 funcional influye de manera
directa sobre el fenotipo renal de los pacientes con esta enfermedad (42).

En situaciones donde la presencia de PC1 se ve disminuida a la mitad, como puede
suceder en una haploinsuficiencia causada por un alelo inactivo, la edad de inicio de la
enfermedad es la adulta. En cambio, se ha visto que la ausencia total de PC1 resulta
letal. Ademas de esto, el fenotipo renal de la enfermedad también se ve afectado por
la penetrancia incompleta de los alelos del gen PKD1. Por ejemplo, el alelo PKD1Y528C
da lugar a un fenotipo muy similar a aquel causado por la alteracidon del gen PKD2,
mientras que otro alelo distinto desencadena un fenotipo mucho mas florido y severo
(42,54,57).

Los quistes renales en estos pacientes inician su desarrollo desde los primeros meses de
vida siendo posible su deteccidn en la infancia. Sin embargo, no es hasta la edad adulta,
cuando alcanzan un tamano considerable para producir alteraciones en la funcién renal,
disminuyendo el filtrado glomerular. El desenlace de la mayoria de los pacientes es un
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fallo renal crénico que suele precisar de terapia renal sustitutiva, donde se incluye Ila

hemodialisis, hemofiltracion, y en Ultima instancia, trasplante renal (41).

Class: Atypical, PKD1 Non Truncating
Male, Age 46
htTKV 1492, eGFR 107

Class: 18, PKD1 Truncating
Female, Age 40
htTKV 457, eGFR 92

Class: 1D, PKD1 Truncating
Female, Age 30
htTKV 618, eGFR 76

Class: Atypical, PKD2
Female, Age 43
MTKV 1013, eGFR 78

Class: 1B, PKD1 Truncating
Male, Age 33
htTKV 362, ¢GFR 88

Class: 1D, PKD1 Non Truncating
Male, Age 31
hTKV 732, eGFR 100

Class: 1A, PKD1 Truncating
Female, Age 34
htTKV 243, eGFR 113

Class: 1C, PKD1 Non Truncating
Female, Age 34
htTKV 477, ¢GFR 83

Class: 1€, PKD1 Truncating
Male, Age 36
hTKV 1723, eGFR 59

Class; 1A, DNAJB11
Female, Age 40
htTKV 218, eGFR 108

Class: 1C, PKD1 Truncating
Male, Age 32
htTKV 605, ¢GFR 113

Class: 16 /pKD1 funcating
Female, Age 39
htTKV 1915, eGFR 57

Figura 24. Recopilatorio de imagenes RMN de pacientes con ERPAD. En la imagen se
puede apreciar la gran variabilidad de la enfermedad entre 12 individuos, dependiendo
del gen afectado. Imagen de Chebib et. al, 2018 (55)

Por la gran ubicuidad de las policistinas, esta enfermedad se define como sistémica, ya
gue no solo los rifiones se ven afectados. La primera manifestacién clinica de esta
enfermedad suele ser una hipertension arterial aun cuando la funcién renal se
mantiene dentro de los limites de la normalidad. Se ha visto que esta es la primera causa
de morbimortalidad cardiovascular en estos pacientes, siendo la primera complicacién
en la infancia de la enfermedad, y aumentando su prevalencia conforme avanza la edad
del paciente. Se cree que la amplia presencia de alteraciones vasculares se debe a la
relacion existente entre los bajos niveles de policistina en células endoteliales y células
musculares lisas, produciendo alteraciones en las respuestas al estrés por cizallamiento
(laminar shear stress) (48,58).

Ademads de la hipertension arterial, estos pacientes presentan otras manifestaciones
clinicas de origen cardiovascular, entre las que se encuentran la hipertrofia ventricular
izquierda, dilataciones del tronco adrtico, alteraciones en valvulas cardiacas vy
aneurismas intracraneales (59). De entre las mencionadas, las aneurismas
intracraneales (ICA) son las mas llamativas, ya que se ha visto que en estos pacientes el
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riesgo de padecerlas es hasta 5 veces mayor que en la poblacidn general (Figura 25) (52).
También se ha constatado como existe mas probabilidades de padecer estas aneurismas
en familiares de pacientes con ERPAD que hayan sufrido alguna complicacién
intracraneal. La complicacion de mayor gravedad es la ruptura, siendo la edad media
aproximada de ruptura los 40 aiios, existiendo en estas situaciones un 50% de
mortalidad. Los factores que incrementan el riesgo de ruptura son el tamaiio, la
localizacion posterior, la historia familiar de ruptura de ICA asi como antecedentes
personales de hemorragia subaracnoidea (45,60).

Figura 25. Reconstruccion de
angio-RMN con contraste. La
imagen corresponde a un paciente
de 45 afios afecto de ERPAD con
un aneurisma de 2mm (circulo
rojo). Imagen adaptada de
Wilkinson et. al, 2019 (59)

Los pacientes con ERPAD ademas de presentar quistes a nivel renal, también es
frecuente la afectacion quistica hepatica o pancreatica. Los quistes hepaticos, al igual
que ocurria en la forma recesiva de la enfermedad, derivan del epitelio biliar. La
severidad de estos es variable, siendo mas frecuente en mujeres. Mas del 80% de los
pacientes afectos de ERPAD presentan quiste a nivel del higado a los 30 afios de edad.
En contadas ocasiones pueden desarrollar una enfermedad poliquistica hepatica
requiriendo intervencidn quirurgica para su tratamiento (52).

El cuadro clinico tipico de esta enfermedad tiene su debut alrededor de los 30 afios de
vida. En el 75% de los casos se presenta como una hipertensién arterial de dificil control
y dolor en el flanco. Muchos pacientes consultan por complicaciones propias de los
quistes renales, como puede ser sangrado o infeccidon del tracto urinario. En la
exploracion fisica se suele palpas una masa grande con apariencia nodular.

Diagndstico

Actualmente para poder hacer un diagndstico de ERPAD, ademas de tener en cuenta la
historia familiar del paciente, es fundamental la realizacion de pruebas de imagen. La
ecografia es la técnica de imagen de eleccion en el diagndstico de ERPAD, aunque en
casos dudosos donde los pacientes son mas jévenes se necesita informacién mas precisa
para poder llegar a un diagndstico, utilizandose entonces la resonancia magnética y el
scanner (42,58).
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Los pacientes que se encuentran en riesgo de padecer la enfermedad se dividen en
grupos de edad, y dependiendo del nimero de quistes renales se puede confirmar el
diagnostico de la enfermedad (Tabla 1).

Age Genotype
PKDI mutation PKD2 mutation Unknown ADPKD
genotype
15-30 years .4 cysts? ¢ 23 cysts? * 23 cysts?
* PPV = 100% * PPV = 100% * PPV = 100%
*SEN=943% * SEN = 69.5% *SEN =81.7%
30-39 years 23 cystsa 23 cyslsa 23 cystsa
* PPV = 100% * PPV=100% * PPV=100%
* SEN = 96.6% * SEN =94 .9% * SEN =95.5%
40-59 years  * =2 cysts in each kidney  * =2 cysts in each kidney ¢ =2 cysts in each kidney
« PPV = 100% « PPV = 100% * PPV = 100%
* SEN =92.6% * SEN = 88.8% * SEN =90%

Tabla 1. Criterios ecograficos para el diagndstico de ERPAD en pacientes en riesgo.
Imagen de Bergman et. al, 2018 (41)

El desarrollo de los quistes en esta enfermedad esta muy relacionado con la edad,
incluso individuos que carecen de mutaciones propias de la enfermedad poliquistica
renal pueden desarrollar quistes renales con el paso de los afios. Por esta razdn, para
poder diagnosticar esta enfermedad en pacientes mayores de 60 afios es necesaria la
presencia de 4 o mas quistes en cada rifién (58,61).

En situaciones donde se requiere un diagndstico mas precoz, es posible llevar a cabo un
diagnastico genético. Existen diferentes situaciones especiales que son indicacion para
usar estos test genéticos. Lo mas frecuente es que se lleven a cabo en pacientes con
historia familiar negativa de ERPAD, bien para poder identificar la mutacién de novo
causante, o en aquellos casos cuyo origen es desconocido.

En los pacientes menores de 18 afios que permanecen asintomaticos no se realiza un
screening de la enfermedad; y tampoco se realiza un screening prenatal. Existe mucha
controversia a cerca de la deteccion precoz de ICAs en estos pacientes. Son muchos los
estudios que han llegado a la conclusiéon donde el screening de ICA es Unicamente
beneficioso en aquellos pacientes con antecedentes personales o familiares de ruptura
de ICAs (Figura 26). La mayoria de los casos asintomaticos estudiados hasta el momento,
presentaban aneurismas con un diametro inferior a 7 milimetros y en localizacion
anterior, lo que no supone mayor riesgo que la poblacion general. Esto hace que el
screening de ICAs en estos pacientes se resuma a aquellos casos con mayor riesgo de
ruptura, y previamente a intervenciones quirurgicas mayores (60,62).
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Figura 26. Estabilidad de ICA de
pequeifio tamano detectada por
screening de paciente asintomatico.
Mujer de 45 afos de edad con historia
familiar de hemorragia subaracnoidea.
Se le detecté un aneurisma de 4.7mm
(<7mm) en la arteria cerebelosa superior
izquierda (flecha blanca) en 1995. la
imagen de la derecha muestra como tras
el paso de 23 afios, incrementd su
tamafio a 6.2mm, manteniéndose
estable. Imagen adaptada de Sanchis et.
al, 2019 (61)

Manejo de la enfermedad y prondstico

Gracias a los ensayos clinicos y estudios que se han hecho sobre esta enfermedad, se ha
creado un algoritmo que permite identificar a los pacientes con fallo renal crénico
precoz. Para ello se usa el parametro htTKV, que se encarga de relacionar el tamaio
renal total con la altura del individuo, y con el filtrado glomerular (54). Las
recomendaciones europeas revelan que un rdpido descenso de la funcion renal en
pacientes jovenes, junto con un aumento de htTKV, favorece la identificacidon de los
pacientes con enfermedad renal rapidamente progresiva, facilitando su tratamiento y
mejorando su evolucién (45,58).

El manejo de las manifestaciones clinicas consiste en prevenir y tratar todas las
complicaciones que surjan en el desarrollo de la enfermedad, como las infecciones o los
calculos renales. Actualmente Unicamente existe un fdrmaco aceptado para el
tratamiento de ERPAD, el tolvaptan. Este es un antagonista de los receptores V2 de la
vasopresina (ADH), y actua disminuyendo los niveles de AMPc en las células quisticas
disminuyendo también la secrecion de fluidos (55,63). Después de la aprobacién en
mayo de 2015 de este farmaco por la Agencia de Medicinas Europea (EMA), se
publicaron recomendaciones sobre su uso en aquellos pacientes con poliquistosis renal
(Figura 27).

Indicaciones de tratamiento
Valorar tratamiento si cumple los 3 criterios siguientes

J 1) l

Edad >18-50 anos ERC estadio 1-3a Al menos 1 criterio
Edad >50 afo: (5) ERC estadio 3b (, de rapida progresion

Figura 27. Criterios de valoracién para iniciar tratamiento con tolvaptan. Es
necesario individualizar el tratamiento a cada paciente. (a) Edad>18 arios
priorizando los menores de 50. (b) ERC estadio 1-3, priorizando pacientes 1-3a. Entre
los criterios de rdpida progresion se incluye alteraciones analiticas del filtrado
glomerular, alteraciones en las pruebas de imagen y mutaciones truncantes en PKD1
junto con sintomas precoces de la enfermedad ya comentados. Imagen de Torra et.
al, 2014 (62)
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La progresion de la enfermedad hacia un fallo renal terminal, hace que tras la
administracion de farmacos para llevar a cabo un control sintomatico y la hemodialisis,
el tratamiento que consigue mejores resultados en la poblacidn sea el trasplante renal.
Aproximadamente un 25% de los pacientes requieren una nefrectomia radical previa al
trasplante para asi conseguir mas espacio en la cavidad abdominal. Los resultados
descritos afirman que al afio tras el trasplante, el numero de quistes nativos se reduce
entre un 30% y un 40% (57,58,63).

Nefronoptisis

La nefronoptisis (NP) es la causa genética, con patron de herencia recesivo, mas
frecuente de enfermedad renal en etapa terminal en edad pediatrica. Su incidencia en
el mundo es de uno por cada 50000 nacidos vivos, siendo su presentacién clinica muy
variable (64,65).

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en el afo 1945 como una tubulopatia
pierde sal, que tras afios de investigacion se ha podido llegar a la definicién de
enfermedad tubulointersticial cronica con presencia quistica en los riflones. Se ha visto
una gran heterogeneidad entre la expresidn genética y fenotipica, encontrandose en
continuo estudio los posibles genes causantes de la enfermedad. Gracias a la constante
investigacion, el estudio génico de la NP ha ayudado a definir otras ciliopatias raras
asociadas a esta enfermedad (66,67).

Etiopatogenia
Actualmente se han identificado unos 25 genes causantes de NP. La mayoria de estos,
al igual que ocurre en otras ciliopatias, codifica proteinas altamente relacionadas con el
cilio primario. Es en la zona de transicion del cilio primario donde se encuentran los
complejos proteicos alterados por mutaciones en estos genes (68).

El gen que mas frecuentemente se ve alterado es el encargado de codificar la
nefrocistina-1, el NPHP1. A este gen se le atribuyen un 20% de los casos de nefronoptisis,
siendo la deleccién homocigodtica la variacidén génica mas prevalente (34,64).

Hasta el momento, los genes de los que existe mas informacién son NPHP1-6 (Tabla 2).
De entre todos, cabe destacar el gen NPHP2/INVS, responsable de codificar la
nefrocistina-2/inversina. Esta proteina desempefia sus funciones en las células renales,
encargandose de organizar una correcta polaridad celular. En situaciones donde esta
proteina se ve alterada, se produce un defecto en la estructura y organizacién de las
nefronas y tubulos (36,64).

A pesar de todos los avances respecto al origen etiopatogénico de la enfermedad,
todavia el 60% de los casos de NP tiene un origen genético incierto. Esto puede deberse
al solapamiento genético existente entre esta entidad, y otros sindromes ciliopaticos
con menor incidencia poblacional que se comentaran en apartados posteriores (35,64).
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Diseases Mutated Genes Features

NPHP1, NPHP3, NPHP2 (INVS), NPHP4, NPHP5/IQCBI1,
NPHP6/CEP290, NPHP7/GLIS2, NPHP8/RPGRIPIL,
NPHPYNEKS, TMEM67/MKS3, TTC21B/JBTS11,

.. WDR19, Renal fibrosis and
Nepheonophihisie ZNF423, cyst formation
CEP164, ANKS6, CEP83,
DCDC2
MAPKBP1

Tabla 2. Genes causantes de NP. Imagen adaptada de Adamiok-Otrowska et. al,
2020 (67)

Manifestaciones clinicas

La nefronoptisis es una enfermedad sistémica, cuyas variaciones fenotipicas incluyen un
amplio rango sintomadtico, desde afectacidon renal exclusiva a cuadros de dificil
diagndstico por los muchos érganos afectados (64).

Actualmente se han diferenciado tres entidades clinicas basicas donde existe una
correlacién genotipo-fenotipo clara. Estas se clasifican segun la edad de aparicién de la
insuficiencia renal terminal.

La NP infantil, cuya edad de insuficiencia renal terminal aparece cerca del afio de edad,
esta causada en la mayoria de los casos por NPHP2/INVS. Sus manifestaciones clinicas
son las propias derivadas del fallo renal, como hipertensién arterial severa, junto con
oligohidramnios. Esto provoca que el paciente desarrolle hipoplasia pulmonar,
dimorfismos faciales y contracturas de las extremidades. Los rifiones se suelen
encontrar aumentados de tamafo con formaciones quisticas corticales. A nivel
extrarrenal, es frecuente la presencia de fibrosis hepdtica asi como defectos septales
cardiacos (35).

Cuando la edad de instauracion del fallo renal
terminal ronda los 13 anos, el cuadro nefrolégico se
denomina NP juvenil, siendo la mds prevalente.
Este puede estar causado por todos los genes ya
comentados, exceptuando el gen causante de la
enfermedad infantil. El cuadro se caracteriza por
sintomas inespecificos como polidipsia, poliuria y
enuresis derivados de la incapacidad de concentrar
la orina. A diferencia del cuadro anterior, los
pacientes tienen una presién sanguinea normal, y
un tamafio renal disminuido (Figura 28) (69,70).

La ultima entidad clinica bien definida es la NP que
afecta a adolescentes y adultos. La edad media de
instauracion de la insuficiencia renal terminal es a
los 19 afios, y sus manifestaciones clinicas son
similares a las ya descritas en el cuadro juvenil
(66,69).

Figura 28. Morfologia renal de NP.
Imagen macroscopica de un rifidn de
tamafio normal, con quistes en la
union corticomedular. Imagen
adaptada de Hildebrant y Zhou et. al,
2007 (35)
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Histopatologia

El estudio microscopico de esta patologia se caracteriza por una triada tipica: quistes
corticomedulares, afectacién tubulointersticial y rotura de la membrana basal tubular
(Figura 29) (35,71).

Figura 29. Imagen histoldgica
renal de NP. Se puede apreciar la
presencia de fibrosis intersticial y
| periglomerular. Los espacios
blancos representan los quistes
corticomedulares.

Imagen adaptada de Dirks et. al,
2007 (71)

Diagndstico

Esta enfermedad supone un reto para los profesionales sanitarios la hora de llegar a un
diagndstico claro. Siguiendo las conclusiones de varios estudios (35,68,71), la NP cuenta
con una penetrancia completa, pero su diagndstico se mantiene complejo. Esto se debe
a la presencia de sintomas inespecificos y solapamiento con otras enfermedades, tanto
genotipica como fenotipicamente.

La prueba diagnéstica gold standard, al igual que ocurre con otras patologias renales, es
la ecografia. La imagen se caracteriza por un tamafio renal normal, o disminuido a
diferencia del resto de las poliquistosis renales ya comentadas. Resulta muy dificil
observar un cambio entre la corteza y la medula renal, y existe un aumento de la
ecogenicidad (Figura 30) (32,36).

Figura 30. Imagen ecografica
renal. Se puede observar un rifion
hiperecogénico, con perdida de la
diferenciacion de la  unidn
corticomedular, y presencia de
quistes (puntos negros). Imagen
adaptada de Hildebrant y Zhou et.
al, 2007

(35)

Dependiendo del gen mutado, la edad de aparicién de los quistes es distinta. Por
ejemplo, cuando el causante del cuadro es NPHP1, el inicio de los quistes tiene lugar en
la adolescencia. Sin embargo, cuando los genes afectos son NPHP3 o NPHP6, los quistes
suelen aparecer antes de los 7 afios de edad (64).

La biopsia renal es una técnica cuyo uso levanta cierta controversia. Se cree que esta
técnica deberia ser empleada en aquellos pacientes en los cuales el resultado histolégico
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obtenido vaya a ser diferencial respecto a otras enfermedades, lo que no siempre es
posible (69).

Al igual que ocurre con multiples enfermedades de base genética, los avances en la
secuenciacion gendmica han supuesto una revolucién, siendo el diagnéstico molecular
el Unico disponible para proporcionar al paciente y a su familia un diagndstico preciso y
fiable. Es importante tener en cuenta, que una ausencia de mutacién génica en la
secuenciacion, no permite descartar la presencia de la enfermedad (43,69).

Manejo de la enfermedad y prondstico

Actualmente, esta patologia carece de un tratamiento especifico, por lo que el objetivo
principal terapéutico consiste en disminuir la progresion de la enfermedad renal hacia
la etapa mas terminal. Para ello se usan diferentes medidas de soporte entre las que se
encuentran la reposicion hidroelectrolitica, especialmente en periodos de enfermedad.
El control de la anemia, la hipertensidn y la proteinuria derivados de la afectacidon renal
también es importante en el manejo de la NP. En el caso de los pacientes pediatricos
gue presenten un severo retraso del crecimiento a consecuencia de la insuficiencia renal
cronica, es Gtil la administracion de hormona de crecimiento (67,69,72).

Son varios los estudios que se han hecho para tratar de desarrollar un tratamiento
curativo de esta entidad patoldgica. El trasplante renal se ha identificado como terapia
curativa de eleccion, ya que tras el trasplante, la nefronoptisis no recidiva (69,70).

Ademds de las medidas de soporte comentadas, existen medidas altamente
recomendadas en estos pacientes para prevenir posibles complicaciones de Ia
enfermedad. La vacunacion gripal anual, asi como otras vacunas (neumococo y hepatitis
B) estdn indicadas. Medidas higiénico-dietéticas con el fin de evitar el sobrepeso, la
obesidad y el sedentarismo son fundamentales para prevenir complicaciones de origen
cardiovascular (73,74).

OTRAS CILIOPATIAS

Ademads de las tres enfermedades ya comentadas, cuya principal afectacién es renal,
existen muchas mas ciliopatias sobre las cuales cada vez se tiene mas informacion util
para su diagndstico y manejo.

Sindrome de Bardet Bied|

Este sindrome fue por primera vez descrito sobre los afios 20, denomindndose Sindrome
de Laurence-Moon-Bardet-Biedl. Con el paso de los afios, los diferentes casos de la
enfermedad y su correspondiente estudio, han permitido diferenciar entre dos
enfermedades distintas, siendo el Sindrome de Bardet-Bied| (SBB) el mas prevalente, en
el que nos vamos a centrar en este trabajo (75,76).

Tal y como ocurre en la mayoria de las ciliopatias, este sindrome se caracteriza por una
seguir un patron de herencia recesiva, afectando en Europa a 1 de cada 125.000 nacidos
vivos. Al igual que pasa con otras enfermedades recesivas, existe una mayor prevalencia
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en regiones geograficas donde la consanguineidad es mas frecuente, siendo en este caso
la zona de Oriente Medio donde se han constatado mas casos de SBB (75,77,78). Hasta
el dia de hoy, se han descrito 25 genes responsables de la enfermedad, siendo BBS1 y
BBS10 los mas prevalentes. A pesar de los avances en técnicas de diagndstico genético,
aun estd por definir la causa del 20% de los casos descritos de SBB (76,79).

Se han descrito varios casos donde esta enfermedad se manifiesta intrafamiliarmente
con diferencias significativas entre los individuos afectos. Esto ha hecho plantearse a los
profesionales la posibilidad de un patrén de herencia distinto, descubriéndose asi la
herencia trialélica. Esta hace referencia a la presencia de tres mutaciones en dos loci, lo
gue podria explicar la diferencia clinica entre pacientes de una misma familia (80).

Las manifestaciones clinicas propias del SBB ayudan al diagndstico, ya que este se hace
segun unos criterios clinicos que se han ido modificado con el tiempo, descritos por
primera vez en 1999 por Beales (Tabla 3)(80). Para poder diagnosticar el Sindrome de
Bardet-Biedl|, es necesario que se cumplan 3 estén presentes 3 rasgos mayores de la
enfermedad, o bien 4 menores junto con 2 mayores.

Estos rasgo mayores, definitorios de la
enfermedad, estan presentes en la
mayoria de los casos. Las caracteristicas ~ Majorcriteria  Renal anomalies

Feature Type Diagnostic Features

. Rod-cone dystroph
fundamentales son las alteraciones Polydwydy P
visuales, las anormalidades morfo Obesity
funcionales renales, la polidactilia y la Learning disabilties, cognitive impairment

Hypogonadism in males
Minor criteria  Speech disorder

obesidad (Figura 31).

Ocular defects
? '
Ademds de estos rasgos, son muy Brachydactyly, syndactyly
comunes las alteraciones morfoldgicas Developmental delay
. . Polyuria, polydipsia
craneofaciales, enfermedades endocrinas Ataxia
como la Diabetes Mellitus tipo 2, y la Mild spastici
p y pasticity
anosmia. Esta Ultima manifestacién se Diabetes mellitus
. ., Dental crowding, hypodontia, small roots, high-arched
correlaciona con la funcion que palte
desempeiian las proteinas que Congenital heart disease
conforman el BBSoma en el cilio primario, Hepatic fibrosis
explicada mas adelante (81). Tabla 3. Criterios clinicos diagnédsticos de SBB. Es
p

necesario cumplir 3 mayores, o 4 menores junto con
2 mayores. Las manifestaciones mds prevalentes son
las alteraciones renales, la distrofia retiniana, la
polidactilia, la obesidad, el hipogonadismo
principalmente en varones y el retraso mental.
Imagen de Panny et. al, 2017 (76)
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faciales tipicos como hipoplasia malar, retrognatia y puente nasal deprimido entre otras.
Estas no siempre estdn presentes, y pueden ser muy sutiles. E) Braquidactilia. F) Apifiamiento
de los dientes. G) Paladar ojival. H) Distrofia retiniana en fondo de ojo. Imagen adaptada de
Forsythe et. al, 2018 (75)

La distrofia retiniana se manifiesta en los primeros afios de vida del paciente como una
ceguera de predominio nocturno, que junto con una disminucion de la agudeza visual
suelen ser las razones que le llevan a la consulta, pero no es a partir de los 5 afios de
edad cuando los resultados del examen del fondo de ojo son significativos. (75). Es muy
frecuente que estos pacientes desarrollen una ceguera completa en la segunda o tercera
década de la vida (82). En el caso de la enfermedad renal, a diferencia de las
enfermedades descritas anteriormente, el SBB no se caracteriza por la presencia
exagerada de formaciones quisticas. La hidronefrosis y el reflujo vesicoureteral son mas
frecuentes que los quistes, aunque la enfermedad renal crdnica sigue siendo lo que mas
preocupa a los expertos. Esto se debe a que, segun diversos estudios realizados, cerca
de un 31% y 42% de nifios y adultos se ven afectados, respectivamente (37,82).

Mas del 70% de los pacientes con Sindrome de Bardet-Bied| desarrollan cierta obesidad
central en el primer afio de vida, a pesar de que el peso al nacimiento haya sido normal.
El indice de Masa Corporal (IMC) medio de estos pacientes se sitia en torno a un
35,7kg/m?(82). Los mecanismos responsables de este aumento de peso son todavia una
incégnita, aunque se ha visto una relacion clara entre esta enfermedad y la disrupcién
del eje hipotdlamo-leptina-melanocortina (83).

Las malformaciones de las extremidades, como la polidactilia suelen ser hallazgos que
hacen sospechar la presencia de esta ciliopatia. La existencia de dedos supernumerarios
es mucho mas frecuente en el lado cubital de la mano, y en el lado peroneo del pie. Es
muy habitual la asociacion de polidactilia con sindactilia (fusién congénita de dos o mas
dedos) (Figura 32) (77,84).
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Figura 32. Polidactilia en pies y manos. Vardn de 15 afios de origen pakistani que
acude a consulta por dificultad en la vision durante la noche, obesidad y dificultad
para realizar los ejercicios del colegio. En su familia habia un caso similar, no
diagnosticado. En la imagen (flechas rojas) se ven dedos supernumerarios en los
lados cubitales y peroneos de las extremidades. Imagen adaptada de Kumar et.
al, 2020 (77)

El Sindrome de Bardet-Biedl es una ciliopatia primaria, pero se han documentado casos
con sintomas y signos propios de ciliopatias méviles como las infecciones respiratorias
crénicas y los defectos de lateralidad, lo que consolida aun mas las teorias que
relacionan las funciones entre los diferentes tipos ciliares (82).

Gracias a los avances tecnoldgicos en lo que respecta a las técnicas de diagndstico
genético, es posible proporcionar un diagndstico genético mas preciso a las familias,
siendo las pruebas de genética molecular las Unicas disponibles para facilitar esta tarea
(75). Enlo que respecta al manejo y tratamiento de este sindrome, todavia queda mucho
camino por recorrer. El soporte sintomatico de la enfermedad y sus complicaciones son,
de momento, las Unicas medidas existentes de control del SBB (75,79,82)

Sindromes complejos

A medida que avanzan los estudios y mejora el desarrollo de técnicas de diagndstico, el
nuimero de sindromes cuyo origen se encuentra en la alteracion del cilio primario ha ido
en aumento. En el Anexo 1 se exponen seis ciliopatias de manera resumida, que entre
sus manifestaciones clinicas, y las enfermedades previamente explicadas, se pueden
observar ciertas similitudes.

Debido al desconocimiento de los mecanismos etiopatogénicos de muchas de estas
enfermedades, el manejo y tratamiento de las ciliopatias expuestas siguen siendo a dia
de hoy un reto para los profesionales (85).
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COVID-19 Y DISFUNCION CILIAR

La situacion global que estamos viviendo en este momento esta siendo marcada por la
COVID-19, una enfermedad de origen infeccioso virico que se detectd por primera vez
en China, en la ciudad de Wuhan, en Diciembre del afio 2019. El agente causal es el
SARS-CoV-2, un virus perteneciente a la familia coronaviridae, con un genoma RNA de
monocatenario (86).

En las ultimas décadas, la apariciéon de enfermedades humanas de origen infeccioso,
principalmente virico, se encuentra en aumento. En los afios 2002 y 2012, dos virus
respiratorios de la misma familia que el SARS-CoV-2, tuvieron especial importancia en
el desarrollo de dos enfermedades que confluian en un fallo respiratorio agudo vy
sindrome de distress respiratorio en los pacientes adultos (86).

La COVID-19 es una enfermedad que también causa defectos respiratorios, pero estas
no son sus Unicas manifestaciones. El cuadro clinico se suele caracterizar por tos seca,
fiebre y fatiga. Se han descrito también manifestaciones gastrointestinales como la
diarrea, muy frecuente en pacientes que sufren un cuadro mas leve (87). Los sintomas
sensoriales como la anosmia y ageusia han sido descritos hasta en el 60% de los
pacientes, manifestandose de manera simultanea en la mayoria de los casos (Figura 33)
(88,89).

Neurologic Thromboembolism
Headaches Deep vein thrombosis
Dizziness Pulmonary embolism
Encephalopathy Catheter-related thrombosis
GuillainBarré
Ageusia
Myalga
Anosmia Cardiac
Stroke Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury/myocarditis
Cardiac arrhythmias
Cardiogenic shock
Renal Myocardial ischemia
Acute kidney injury Acute cor pulmonale
Proteinuria
Hematuria
Endocrine
Hepatic Hyperglycemia
Elevated Diabetic ketoacidosis
aminotransierases
Blevated bilirubin
Dermatological
2 {4 Petochaie
Gastrointestinal Livedo reficularis
Diarthea Erythematous rash
Nausea/vomiting Urticaria
Abdominal pain Vesicles
Anorexia Pernio ke lesions

Figura 33. /lustracién resumen de las manifestaciones
extrapulmonares de la COVID19. Imagen adaptada de Gupta
et. al, 2020 (87)

Respecto a estos sintomas sensoriales de la enfermedad, se ha despertado cierta
controversia, ya que no fue hasta abril de 2020, tras la realizacion de numerosos
estudios que se considerd la anosmia como un sintoma propio de la enfermedad (86).
Son muchas las teorias que tratan de explicar los mecanismos responsables de la pérdida
de olfato en los pacientes con COVID-19 (88).
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Al igual que ocurre en muchos otros érganos sensoriales, el cilio primario del epitelio
olfatorio contiene los receptores necesarios para llevar a cabo la transduccion de
sefales olfatorias, y asi hacer llegar la informacién correspondiente a la corteza cerebral
(Figura 34). En el caso de que se produzca una infeccidn por este virus, el epitelio
olfatorio sufre una inflamacién que termina dafiando y alterando la estructura del cilio
sensorial, lo que conlleva a un defecto en la percepcidn de los estimulos olfatorios. Esta
teoria se ve respaldada tanto por la expresién fenotipica de la anosmia en ciliopatias
como el sindrome de Bardet-Biedl ya comentado, como por diferentes estudios
realizados de la actuacion de virus sobre el epitelio olfatorio (86).

Figura 34. Localizaciéon de SARS-Cov2 en la cavidad nasal. Muestra con doble tincién
de mucosa olfatoria contra SARS-Cov2 y marcador de neuronas sensoriales olfativas. El
epitelio olfatorio se encuentra desorganizado, pero los haces de axones de las neuronas
sensoriales olfativas se encuentran bien conservadas (asterisco blanco). La luz de la
cavidad nasal contiene agregados celulares por la tincion Hoechst nuclear, y la presencia
de antigenos del virus y neuronas olfatorias. Imagen de Bryche et. al, 2020 (88)

La mayoria de las enfermedades estudiadas, como el asma que afecta
aproximadamente al 5% de la poblacién mundial, son muy prevalentes (90). A raiz de
esto, son varios los cientificos que han empezado a revisar otras patologias que afectan
a colectivos mads reducidos, que pueden ser mas susceptibles a esta infeccién debido a
sus manifestaciones clinicas y a su base etiopatogenia.

Disquinesia ciliar primaria (PCD)

La disquinesia ciliar primaria es una enfermedad que se agrupa dentro de las ciliopatias
motoras. Tal y como se ha descrito al inicio de este documento, los cilios motores
difieren de los cilios primarios en su estructura, estando esta formada por el patrén
microtubular de 9+2. Las proteinas motoras asociadas, dineinas y kinesinas, son
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esenciales para el correcto movimiento del cilio en el desempefio de sus funciones
(Figura 35) (91,92).

A Gil RO

| Anillo externo de dineina

(AED)
Espina radial (ER) Figura 35. Estructura del axonema
iPar central de MTs (PC) de cilios méviles en microscopio

electrénico. A) Cilios del epitelio

respiratorio

Brazo interno de dineina B) Flagelo de espermatozoide. El

 (BID) doblete de microtubulos laterales
estd unido al par central por RS. Los
brazos externos de dineina

r favorecen el movimiento de Ia

Doblete de MTs

| B estructura. Imagen adaptada de
 Doblete de MTs Sironen et. al, 2020 (92)

 PC

ER

' AED

La PCD se considera una enfermedad rara con una incidencia de 1 de cada 20000 nacidos
vivos, y es muy heterogénea. Al igual que pasaba con las ciliopatias primarias, la
presencia diseminada del cilio por todo el organismo, hace que la afectacién organica
sea multiple de manera simultanea (91,93). Esta enfermedad genética sigue una
herencia mendeliana autosdmica recesiva, aunque recientemente se han documentado
casos de pacientes con ceguera ligada al cromosoma X relacionados con mutaciones en
un gen determinado, RPGR, que tienen infecciones respiratorias muy recurrentes. Esto
ha demostrado el posible solapamiento funcional de los cilios méviles con los cilios
primarios (91,93).

Su patogenia se basa en la alteracidn de la biogénesis ciliar, provocando defectos en su
ultraestructuray funcién. Esto principalmente altera el aclaramiento mucociliar, ya que
la presencia de cilios moviles en el epitelio respiratorio es muy significativa. Estos
también se encuentran en los senos paranasales, en el oido medio y en el tracto
reproductivo. Avances en el estudio genético de esta enfermedad han sido
determinantes en la identificacion de mas de 40 genes asociados a la PCD, mostrando
también correlaciones, entre defecto estructural y genotipo, muy consistentes (92).

Recientemente se han descrito dos genes, CCD39 y CCD40, que se han asociado a un
patron estructural ciliar que no se habia reconocido antes. Este patrén se caracteriza
por la ausencia de los brazos internos de dineina y por alteraciones en la organizacion
de los microtubulos (93,94). Todos estos estudios sugieren que alrededor de un 70% de
los pacientes con disquinesia ciliar primaria cuentan con al menos un defecto
ultraestrucutral reconocible (94).

Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad son muy variadas y se suelen iniciar en
los primeros anos de vida. La mayoria de los pacientes presentan afecciones
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pulmonares, bronquitis crénica, episodios de otitis media muy recurrentes que suelen
ser resistentes a antibioterapia (Figura 36) (94,95).

Las manifestaciones también pueden ser extrapulmonares. El cilio nodal, debido a sus
caracteristicas estructurales propias, también se encuentra afectado en esta
enfermedad, dando lugar a defectos de lateralidad. Estas alteraciones de orientacion de
6rganos estdn presentes en mas del 50% de los pacientes, y un hallazgo precoz de
heterotaxia puede facilitar el diagnéstico de la ciliopatia.

Figura 36. TAC de alta resolucion
axial. Paciente brasilefio de 30 afios
con PCD y enfermedad pulmonar
avanzada. Afectacion de bases
pulmonares, con engrosamiento de
paredes bronquiales, signo de anillo
en sello y dreas de consolidacion.
Imagen de Olm et. al, 2015 (95)

Los cilios méviles desempefian un papel fundamental en el movimiento de fluidos, muy
importante en la reproduccion. Las mujeres con PCD tienen alterada la funcién del
epitelio ciliar de las trompas de Falopio, lo que puede dar lugar a problemas en la
fecundacion o embarazos ectdpicos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes varones
con PCD son infértiles por reduccion en la movilidad de los espermatozoides (96). Esta
infertilidad masculina se ha ido estudiando, demostrandose en varios estudios como no
todas las mutaciones de la PCD causan esta infertilidad. Como consecuencia, a la hora
del diagnostico de la enfermedad es fundamental realizar un estudio genético para
poder proporcionar ayuda e informacion al paciente y su familia de cara al futuro deseo
reproductivo (92).

Existen numerosas enfermedades y fenotipos que pueden coexistir con esta ciliopatia,
siendo muy frecuentes las enfermedades cardiacas congénitas, la retinitis pigmentosa,
el pectum excavatum y la escoliosis. Estas dos ultimas entidades la presentan hasta el
10% de los casos, pero no existe una causa que explique esta relacion.

En el periodo neonatal, los paciente que sufren esta enfermedad suelen presentar
sinusitis crénica y tos con expectoracion, que comienzan relativamente tras el
nacimiento. Mas del 80% de los neonatos a término con PCD presentan distress
respiratorio con taquipnea, trabajo respiratorio marcado y requieren administracion de
oxigeno. Este distress tiene ciertas caracteristicas que lo diferencian de la taquipnea
transitoria del recién nacido, ya que el inicio ocurre sobre las 12 horas de vida, requiere
terapia de oxigeno por mas tiempo y existe una mayor incidencia tras el episodio de
atelectasias y de colapso lobar (96,97).
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Organo Manifestacién dlinica

Prenatal Deteccién por ecografia de situs inversus totalis (25% tienen DCP) o
heteroataxia (prevalencia de DCP desconocida). El 40-50% de las
DCP presentan situs inversus tofalis

Ventriculomegalia cerebral fetal leve

Neonatal > 75% presentan disirés respiratorio precisando O,
Rinorrea continua desde primer dia de vida
Situs inversus v ofras formas de heferoataxia
Hidrocefalia, en algunos individuos con DCP (reflejan disfuncién de los
cilios del epéndimo)

Infancia Tos, productiva o himeda, crénica, asociada, o no, a atelectasias o
neumonias recurrentes

Asma atipico, que no responde al tratamiento, especialmente si cursa
con fos himeda

Bronquiectasias idiopaticas
Rinitis diaria persistente. Pélipos nasales (raros a esta edad)
Sinusitis crénica en nifios mayores
Otitis media secretora
Pérdida de audicién
Adolescencia y Como en la infancia
edad adulta Bronquiectasias més evidentes en el adulto
Expectoracion mucopurulenta crénica
Dedos en palillo de tambor, en ocasiones
Patrén espirométrico progresivo, obstructivo o mixto
Poliposis nasal y halitosis

Infertilidad en varones (<50%) debida a la inmotilidad de los
espermatozoides

Embarazo ectépico y subfertilidad en mujeres

Tabla 4. Manifestaciones clinicas segtin edad en PCD. Imagen de Escribano et. al,
2013 (97)

Estos pacientes también son mas propensos a las infecciones respiratorias, siendo los
patégenos principales Haemophilus influenza, Staphylococcus Aureus y Streptococcus
pneumoniae (96). Debido a esta mayor predisposicion a las infecciones bacterianas que
la poblacién general por una alteracién en el aclaramiento mucociliar, se ha planteado
cémo la infeccién por el virus SARS-CoV-2 puede afectar a estos pacientes.

Uno de los estudios pioneros que trata de encontrar una posible relacidon entre esta
enfermedad y la COVID19, llevado a cabo por las investigadoras Eva SL. Pedersen y
Claudia E. Kuehni con las que contacté por correo electrdénico y de las que recibi sus
estudios preliminares, se basa en la respuesta a cuestionarios online por parte de
pacientes con PCD y sus familiares. Esta cohorte observacional publicada a finales del
ano 2020, cuyos resultados definitivos se esperan para el afio 2022, siguié durante un
periodo de ocho meses a 556 pacientes. Los criterios de inclusion del estudio se
centraron en el diagndstico o sospecha de la enfermedad (98).

El diagnoéstico de la PCD es complejo, con un retraso aproximado de 5 afios en Europa y
EEUU (96). Esto ocurre entre otras razones por la existencia de otras patologias que
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pueden dar lugar una clinica similar como puede ser la Fibrosis quistica. Una vez se
descarta esta entidad y se sospecha de PCD, se llevan acabo numerosos test para
confirmar el diagndstico (92,93). La mayoria de los pacientes presentan niveles de éxido
nitrico nasal disminuido, aunque a todos los pacientes se les hace un frotis para observar
el epitelio nasal asi como estudios de inmunofluorescencia para localizar la presencia de
posibles proteinas aberrantes (93). Una historia clinica detallada, profundizando en los
antecedentes personales y familiares del paciente sigue siendo fundamental para la
diagnosis (91,96).

Pedersen y colaboradores agruparon a los pacientes que cumplian los criterios en tres
grupos de edad, diferenciando entre los menores de 14 aios, los adolescentes y los
adultos. Se preguntaron si estos pacientes tendrian una mayor incidencia de infeccién
por SARS-CoV-2 o si, en el caso de contraer la enfermedad, el desenlace seria mas
desfavorable que en la poblacion general (98).

Total Children Adults

(0-19 years) (220 years)

N=578 N=219 N=359

n (%) n (%) n (%)

Male 221(39) 113 (52) 110(31)

Female 352 (61) 106 (48) 247 (69)
Tested for SARS-CoV-2

never 319 (55) 123 (53) 196 (55)

once 146 (25) 61(28) 85 (24)

twice or more 113 (20) 35(16) 78(22)

Confirmed SARS-CoV-2 infections (positive PCR or antibody 12(2.1,1.1-3.6) 4(1.8,0.5-4.6) 8(2.2,1.04.3)
test at any time during study period, N (%, 95% ClI))

No symptoms 2(17) 2 0
Mild symptoms, not hospitalised * 8(67) 1 7
Moderate symptoms, not hospitalised v 1(8) 1 0
Severe symptoms, hospitalised * 1(8) 0 1
Very severe symptoms (ICU care, intubation or death) 0 0 0

Tabla 5. Relacion entre PCD e infeccién por SARS-CoV-2. Este estudio longitudinal internacional
de casi 600 personas con PCD descubrié que solo el 2,1% de la poblacidn del estudio habia tenido
una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por una prueba especifica. Tabla modificada de
Pedersen et. al, 2020 (99)

Estas hipdtesis iniciales fueron rebatidas al final del estudio, ya que los resultados
concluyeron que la tasa de infeccion de la muestra no diferia de la poblacion general, y
los casos infectados no manifestaban cuadros de mayor severidad (99).
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CONCLUSIONES

El estudio de la estructura del cilio primario y de los genes encargados de codificar las
proteinas que participan en su estabilidad y correcto funcionamiento, ha permitido
conocer la base etiopatogénica de muchas enfermedades, en su mayoria autosémicas
recesivas, que hasta el momento se consideraba desconocida.

En los ultimos afios se ha modificado la manera en la que se clasifican estas ciliopatias
debido al increible avance de las técnicas de secuenciacidn genética y diagndstico
molecular. Asi es, que con el paso del tiempo, ya no se siguen Unicamente criterios
clinicos en el diagnéstico de las enfermedades, sino que se tienen en cuenta los genes
mutados responsables de cada cuadro. Eso hace que el estudio de cada enfermedad
rara sea mas completo al tener en cuenta tanto la expresién fenotipica como genotipica.

En la actualidad, los avances mas prometedores se dirigen al estudio de estrategias
terapéuticas para el tratamiento de la disfuncion ciliar; lo cual permitiria un salto de
calidad en el manejo de la enfermedad. Por ello, son muchos los ensayos que se estan
llevando a cabo con el fin de dar con farmacos concretos cuya diana de actuacidn sea el
cilio primario, para poder frenar, modificar o atenuar las manifestaciones producidas
por defectos en el mismo.

Para concluir, el conjunto de conocimientos que engloba tanto al cilio primario como a
sus diferentes vias de senalizacidn se encuentra en constante renovacién e innovacion,
suponiendo un campo de estudio del que todavia queda mucho por entender.
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GLOSARIO

ADH: Vasopresina

COP: Coatémero

CP110: Proteina centrosomal de 110kDa

Dhh: Ligando Dessert

DVL: Proteina dishevelled

ERPAD: Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante
ERPAR: Enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva
FHC: Fibrosis hepatica congénita

HEF1: Potenciador humano de filamentacién (human enhancer of filamentation)
ICA: Aneurisma intracraneal

IFT: Sistema de transporte intraflagelar

lhh: Ligando Indian

LRP5/6: Proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad
MCP-1: Proteina quimiotdtica de monocitos 1

MTOC: Centro organizador de microtubulos

NAFDL: Enfermedad de higado grado no alcohélico

NGS: Secuenciacidn de nueva generacién

NP: Nefronoptisis

OFD-1: Sindrome orofaciodigital tipo 1

PC1: Policistina 1

PC2: Policistina 2

PCD: Disquinesia ciliar primaria

PCP: Polaridad celular planar

SBB: Sindrome de Bardet-Bied|

Shh: Ligando Sonic
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SJB: Sindrome de Joubert

SMK: Sindrome de Meckel-Gruber

VC: Vesicula ciliar
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Anexo 1

Enfermedad  Epidemiologia Genética Breve descripcion clinica
Sindrome de 1:80000 AR Tres criterios diagndsticos clinicos:
Joubert (SJB) - Hipoplasia del vermis cerebeloso

35 genes (Signo molar), importante en el
(NPHP1, prondstico.
TMEMG67,AHI1 - Hipotonia al nacimiento que
entre otros) evoluciona a ataxia en el nifo.
- Retraso en el
OFD1 patrén desarrollo/disminucién de la
ligado a X capacidad intelectual.
Otros rasgos prevalentes: apraxia
oculomotora, nistagmo. Amplio rango de
defectos neurocognitivos.
También manifestaciones extra
neuroldgicas: rifidn poliquistico,
afectacién hepatica.
Sindrome de | 1: 1000000 AR Asociacion de Nefronoptisis juvenil y

Senior Loken

Existen unos
150 casos en
el mundo

deleccién de
NPHP1, NHP3,
NHP6/CEP290

entre otros.

Casos descritos:

degeneracion retiniana, lo que progresa
a una ceguera completay auna
insuficiencia renal crénica terminal.

Otras manifestaciones de la enfermedad
incluyen obesidad, disfuncion hepatica,
quistes y retraso en el neurodesarrollo.

Referencias

Imagen diagndstica

Grochowsy et. al, 2019
(37)

Parisi et. al, 2019 (100)
Parisi et. al, 2017 (101)

Bachman-Gagescu et.
al, 2020 (85)

Guo et. al, 2019 (102)

RMN cerebral con el Signo molar
(circulo blanco), hipoplasia de vermis
(flechas). Imagen de Grochowsy et. al,
2019 (37)

Kaur et. al, 2016 (103)
Ning et. al, 2020 (104)
Khairil-Ridzwan et. al,
2019 (105)

Katagiri et. Al, 2018
(106)

Cella et. Al, 2010 (107)

Fondo de ojo. Cambios atrdficos difusos del epitelio
pigmentario de la retina, atenuacion arteriolar y
mdcula de apariencia sana. Imagen de Cella et. al,
2010 (107)
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Sindrome de
Meckel-Gruber
(SMK)

Sindrome de
Alstrom

1: 135000

Poblaciones
concretas
(regiones de la
India 1:1300)

1-9:1000000

Hay descritos
900 casos

Expectativa de
vida: 50 afios

AR, letal
intrautero

14 genes:
-MKS1 (7% de
casos)
-TMEMG67 (mas
frec., 16%)

AR

Diferentes
variantes del
gen ALMS1

Triada clinica caracteristica:

Puede existir FHC, alteraciones ¢seas y ECO prenatal de feto con SMK.

Encefalocele occipital

Rifidn poliquistico que protruye
el abdomen

Polidactilia postaxial

musculares.

La mayoria pacientes cuentan con:

Estas

Distrofia retiniana, cuya primera
manifestacion es un nistagmo.
Obesidad central.

Hipoacusia neurosensorial
bilateral progresiva, presente en
>70% de los casos.
Cardiomiopatia de inicio precoz
en el nifo, o cardiopatia
restrictiva en el adulto

manifestaciones  se suelen

acompafiar de DM2, enfermedad renal
cronica y NAFDL (higado graso no
alcohdlico).

Hartill et. al, 2017
(108)

Roy et. al, 2013 (109)

Barisic et. al, 2015
(110)
Leneuve-Dorilas et.al,
2020 (111)

A) Flecha indica rifion poliquistico.
B) Encefalocele (flechas). Imagen adapada de
Hartill et. al, 2017 (108)

Paisey et. al, 2019
(112)

Alvarez-Satta et. al,
2015 (113)

Dotan et. al, 2017
(114)

Corbetti et. al, 2013
(115)

RMN cardiaca con contraste. Flechas:
engrosamiento de tabique septal y pared
ventricular lateral. Esto sugiere una fibrosis
difusa y severa. Imagen de Corbetti et. al,
2013 (115)
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Sindrome
Orofaciodigital
tipo 1 (OFD-1)

Sindrome de
COACH

1:50000 Dominante
Ligado a X
Letal en
varones Gen OFD1
(relacionado
con otras
ciliopatias)
< 1:1000000 AR

Causado por
genes participes
en SJy SMK

TMEMG67 origen
de la mayoria
de los casos
descritos

Los pacientes presentan alteraciones
faciales que pueden  expresarse
sutilmente: hipertelorismo, asimetria
facial, hipoplasia de aletas nasales, entre
otras.

Disminucidn de capacidad intelectual en
50% de los casos.

Fibrosis hepatica, pancreatica y presencia
de quistes renales derivados del
glomérulo.

Lesiones dermatoldgicas: quistes miliares
e hipotricosis muy frecuentes al
diagnostico.

El acrénimo COACH significa:
- Hipoplasia de vermis del cerebelo
- Oligofrenia
- Ataxia
- Colobomas
- Fibrosis hepatica

Estas manifestaciones se afiaden a las ya
explicadas a cerca del Sindrome de
Joubert.

Fenotipo OFD-1. A-B) Lengua fisurada y
braquidactilia C) Ecografia endoscdpica
que muestra quistes pancredticos.
Imagen adaptada de Grochowsy et. al,
2019 (37)

>

Coloboma en ojo

(121)

izquierdo. La
localizacion inferonasal de la lesion
corresponde con la posicién de la fisura
optica. Imagen de George et. al, 2020

Hannah et. al, 2019
(116)

Bruel et. al, 2017 (117)

Boldrini et. al, 2014
(118)

Alkattan et. al, 2015
(119)

Parisi et. al, 2019 (100)

George et. al, 2020
(120)

Doherty et. al, 2010
(121)
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