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Resumen

La discinesia ciliar primaria es una enfermedad congénita-genética de cardcter autosomico recesivo, en la
cual hay disfuncion parcial o total de las células ciliadas y flageladas. Como consecuencia de estos trastornos
en torno a los cilios y flagelos, se dan diferentes sintomas clinicos que cardinalmente se han conocido como
una triada. sinusitis cromica, bronquiectasias y situsinversus parcial o total (conocido como sindrome de
Kartagener). Pero las manifestaciones clinicas son variadas, y se destacan los embarazos ectopicos por la
mala motilidad de los cilios a nivel de los oviductos, hidrocefalias por mala movilizacion del LCR, bronquitis
obstructivas recurrentes, atelectasias a repeticion, entre otros. Las manifestaciones funcionales del sindrome
se deben a defectos de la movilidad de los cilios del epitelio que recubre el arbol bronquial, la cavidad
nasal, los senos paranasales, el oido medio, los oviductos, las células del plexo coroideo, entre otros. La
impresion diagndstica se realiza con base en la clinica, y el diagnostico definitivo con base en las pruebas
de la microscopia electronica y el estudio de la movilidad ciliar mediante video de alta resolucion digital y
alta velocidad.
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Abstract

Primary ciliary dyskinesia is a congenital-genetic autosomal recessive disease consisting of partial or total
dysfunction of ciliated and flagellated cells. As a result of these conditions around the cilia and flagella different
clinical symptoms appear, which are known as a triad —chronic sinusitis, bronchiectasis, and partial or total
situsinversus (also known as Kartagener Syndrome). But its clinical manifestations are varied, particularly
ectopic pregnancies by poor motility of cilia at oviduct level, poor mobility of hydrocephal us by cerebrospinal
fluid (CSF), recurrent obstructive bronchitis, recurrent atelectasis, etc. Functional manifestations of the
syndrome are due to defects in the mobility of the cilia of the epithelium lining bronchial tubes, nasal cavity,
paranasal sinuses, middle ear, oviducts, choroid plexus cells, etc. A diagnostic impression is made based on
clinical and definitive diagnosis is based on electron microscopy tests and ciliary mobility studies through

digital high-resolution and high-speed video.

Key words: Sinusitis; bronchiectasis; situsinversus; Kartagener Syndrome.

Introduccion

Las enfermedades genéticas son condiciones pa-
tol &g cas causadas por una alteracion del genoma,
las cuales se pueden clasificar en monogénicos,
cromosomicos o multifactoriales (Santos & Mo-
rizon, 2000).

Un trastorno monogénico, también llamado co-
munmente trastorno mendeliano, es aquel que es
dado o determinado por un solo locus genético, de
los cuales hay cuatro patrones: Autosémico domi-
nante; Autosdmico recesivo; Dominante ligado al
cromosoma X y Recesivo ligado al cromosoma X
(Thomas & Langman, 2007).

Los trastornos cromosdomicos abarcan todo €
contenido genético de |os cromosomas, y se pue-
den presentar: deleciones, translocaciones, du-
plicaciones, inversiones y mutaciones (Santos &
Morizon, 2000).

Estos desdrdenes del material genético pueden
llevar a sindromes graves como también a defec-
tos no tan agresivos, en |os cual es se adopta un pa-
tron caracteristico paralaenfermedad equivalente
al dafio genético.

Un gemplo de estos trastornos es e sindrome

de discinesia ciliar primaria (DCP), pues es una
entidad genética autosdmica recesiva que afecta
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aproximadamente a 1/10.000-60.000 personas
(Afzelius & Maossberg, 1995), en la cual hay una
alteracion en el gen que codifica para la proteina
dineina (Afzelius & Mossberg, 1995). Dicha ate-
racion origina una variacion en la conformacion
estructural de los brazos de dineina en los cilios
y flagelos que da como resultado una disfuncion
parcial o total de las células ciliadas y flageladas,
y ocasiona un cuadro clinico que se caracteriza
por la triada de sinusitis cronica, bronquiectasias
y situsinversus parcial o total (Geremek & Uit,
2004).

El cilio interviene en el desarrollo embrionario,
en funciones sensoriales (oido, vista, olfato), en
el transporte, en la division celular, etc. (Thomas
& Langman, 2007). La funcion transportadora
puede darle movilidad a la propia célula, como
en los espermatozoides, 0 ayuda en el barrido de
materiales situados en la superficie, como el moco
del aparato respiratorio, € Ovulo en las fimbrias
y los oviductos, € liquido cefalorraquideo en los
ventriculos cerebralesy el epéndimoy las células
en la segunda semana del desarrollo embriona-
rio para dar la lateralidad (Thomas & Langman,
2007).



Bases estructurales de la DCP

El cilio responsable del barrido en el arbol bron-
quial brota como una especializacion de la mem-
brana apical de la célula de la mucosa. Este cilio

subunidad

o

nace desde un cuerpo basal al que esta unido (cen-
triolo) que consiste en 9 tripletes de microtabul os
periféricos, los microtabulos estan formados por
dimeros de tubulinasy estos forman unidades ele-
mentales [lamadas protofilamentos (Figura 1).
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Figura 1. Estructuradel cilio, se indica su tamafio y conformacion proteica.
Fuente. tomado de: http://web.educastur.princast.es/proyectos/biogeo ov/2BCH/B2 CELULA/t23 CI-

TOESQU/informacion.htm

Los microtubulos se forman a partir de estos di-
meros de tubulinas (alfa-tubulinay beta-tubulina)
gue se van agregando y elongan asi la estructura.
La porcién de microtubul os que emerge de la su-
perficie, conocida como axonema, tiene una es-
tructura de 9 dobletes (subunidad A y subunidad
B) de microtabulos periféricos que rodean a un
par central, y todo esto envuelto por la membra-
na celular (Gartner & Hiatt, 2008). Cada doblete
de microtiibulos que se encuentra en la periferia
tiene dos brazos de dineina (uno externo y uno
interno), que es la proteina motriz del cilio. Esta
dineina es la responsable de que los microtibulos
se deslicen unos sobre otros 'y €l cilio tenga mo-
vilidad, puestienen actividad ATP-asay seirradia
desde la subunidad A (microtabulo formado por
13 protofilamentos de manera circular) de un do-
blete hasta la subunidad B (microtubulo formado
por 10 protofilamentos que tienen un perfil circu-
lar incompleto que comparte tres protofilamentos

Bases genéticas y alteraciones en el desarrollo embriolégico en la discinesia ciliar primaria

de lasubunidad A del doblete siguiente. También
los microtabulos poseen uniones de nexinas, una
proteina estructural cuya funcién es mantener el
cilio integro durante e movimiento (Gartner &
Hiatt, 2008; Vogel et al., 2010).

Los dos microtabulos centrales estan rodeados
por una vaina central que se une con |os dobletes
periféricos mediante los brazos radiales, que tam-
bién actian como las nexinas, como un esqueleto
que salvaguarda la estructura del cilio (Gartner &
Hiatt, 2008).

En el organismo encontramos también unos cilios
9+0 en los cuales ho hay un par de microtibulos
centrales, pero las demas estructuras estan presen-
tes. Estos cilios son inmdviles, con excepcion de
los cilios nodales del embridn presentes en el epi-
blasto en la segunda semana del desarrollo (Tho-
mas & Langman, 2007).




La diferencia entre los cilios 9+2 y 9+0 es que
los primeros tienen un movimiento de barrido, y

los ltimos tienen un movimiento coénico girando
sobre su propio gje (Tabla 1).

Tabla 1 Cilios u organelas derivadas de cilios en el organismo humano
Categoria Patron Maovil Tamano Localizacion
Cilios propulsores de moco 941 S 6y < 2 (200/ celula) Cilios respiratorios de las
DY Batida ciliar vias aereas altas y bajas,
oido medio
Cilios propulsores de agua 942 St 10-15p (1 o mas/céluta)  Epeéndimo ventriculos
DY Batida diliar cerebrales ductos
testiculares, trompas de
Falopio
Cilios nodales 9+0 Si 5y (1/celula) Embrién, 7-8 dias
DY En vortice postcoito
Monocilios 9+2/9+0 Si 1/célula Endotelio cormeafoliculos
DY tiroides
Cilios rudimentarios 940 Improbable 2-3 1 (varios /celula) Células gliales,
No DY condrocitos, fibroblastos,
casi todas las células
Cilios olfatorios 92 No 50 (20/celula) Epitelio olfatorio
No DY
Cilios fotorreceptores 940 No 1/celula Retina: conos y
No DY bastones
Flagelo espermatozoide 9+2 DY Si 45 (1/celula) Espermatozoide
DY Flagelar
Kinocilio 942 DY ? 1/célula Oido interno
DY
DY: dineina.

Tabla 1. Caracteristicasy ubicacion de cilios 9+2 y 9+0 (Armengot, Mata, Milara& Cortijo, 2010).

Bases genéticas de la DCP

La DCP tiene un patron hereditario autosdmico
recesivo, sin predileccion por € sexo y la raza
(Afzelius & Mossberg, 1995), aunque se han des-
crito casos con una posible herencialigadaal cro-
mosoma X (Geremek & Uit, 2004).

Los defectos de la ultra estructura de los cilios
pueden ser variados:. afectar |os brazos de dineina
y las proteinas radiales (ausencia o ateraciones);
alterar el nimero de microtibulos o su disposi-
cion en € axonema, y ocasionar defectos mayo-
res como la ausencia o alteraciones del axonema
o membrana plasmatica de los cilios y flagelos
(Geremek & Uit, 2004; Bush et al., 2007). Cada
una de estas anomalias estd asociada a un defecto
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molecular de proteinas que conforman las estruc-
turas mencionadas, y debido a esta gran variedad
de proteinas involucradas en €l trastorno ciliar,
los genes responsables del cuadro clinico de DCP
son también variosy se encuentran localizados en
diferentes cromosomas, por lo tanto laDCPes ge-
néticamente muy heterogénea (Afzelius & Moss-
berg, 1995; Geremek & Uit, 2004; Bush et al.,
2007). Hasta ahora se han presentado mutaciones
entre genes que codifican la dineina (DNAIL en el
cromosoma 9p13-21, DNAH5 en el cromosoma
5p15-5p14 y DNAH11 en el cromosoma 7pl15.3—
21) en el 30% de | os pacientes con DCP (Geremek
& Uit, 2004). Estas alteraciones son posibles cau-
sas de estaenfermedad, pero se haencontrado otra
variedad de genes que intervienen en laformacion
deladineinao en su estructura con relacion delos
tubulos y también para la formacion de otros com-



ponentes del cilio, y por ende es una enfermedad
ligada a varios alelos y genes que se manifiestan
con diferentes afecciones que desembocan en la
DCP.

Estos son algunos genes candidatos que codifi-
can componentes del cilio: DNAH7, DNAH9,
DNNI2, AK7 (Morillas, Zariwala & Knowles,
2007; Geremek & Uit, 2004; Bush et al., 2007).

Embriologia en el estableci-
miento de los ejes del cuerpo y
el situsinversus y situsambiguus

El establecimiento de los gjes corporales se daan-
tes y durante el periodo de gastrulacion (forma-
cion y establecimiento de las capas germinativas
en un embrién). El ge antero posterior es dado
por un grupo de células ubicadas en la region ce-
falica del disco embrionario. Esta region, el en-
dodermo visceral anterior, expresa unos genes
esenciales para la formacién de la cabeza como:
OTX2, LIM1, HESX 1Yy €l factor cerberus. Estos
genes establecen la region cefalica o el extremo
craneal del feto antes de la gastrulacién (Thomas
& Langman, 2007).

Laformacién y el mantenimiento de la estria pri-
mitiva se dan por la expresion nodal de un gen
que pertenece a grupo de genes del factor de cre-
cimiento transformador TGF-B. Luego de formar-
se la linea primitiva, otro miembro de la familia
TGF-B, la BMP-4 (una proteina morfogénica del
hueso) se expresa en todo el disco embrionario, y
con el Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGF)
hacen que el mesodermo que estad en formacion
se ventralice para que se forme € rifion a partir
del mesodermo intermedio (Thomas & Langman,
2007).

Gracias a la formaciéon del nédulo y de la ex-
presion de algunos genes, estos dos genes se in-
activan para evitar la ventralizacion de todo el
mesodermo. La regulacion de la formacion del
mesodermo dorsal en la region media y caudal
del embrion esta dada por la expresion del gen
Brachyury, el cual inhibe la accion de la BMP-4
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en las regiones del rombencéfalo y de la médula
espinal para dorsalizar el mesodermo, y formar
asi la notocorda, 1os somitomeros y los somitas
(Thomas & Langman, 2007).

El nodo primitivo cumple un papel muy importan-
te, y esel deorganizar y desplazar las células para
su ubicacién. Ladiferenciacion derecha-izquierda
es orquestada por una cascada de genes. El FGF-
8 es secretado por células del nodo y de la linea
primitiva, lo que hace que se exprese el gen nodal
y €l gen Lefty-2 en el lado izquierdo del embrion,
los cuales regulan al PITX2 que establece la defi-
nicién del lado izquierdo, a tiempo que los genes
Lefty-1y SHH son expresados para evitar €l paso
de sefides del lado izquierdo al lado derecho, y
asl se regulatodo el proceso de diferenciacion del
ladoizquierdo. Ladiferenciacion del lado derecho
no esta bien definida, pero se sabe que el factor de
transcripcion NKX 3.2 esta limitado al mesoder-
mo lateral derecho y probablemente regule la cas-
cada de genes para este lado del cuerpo (Thomas
& Langman, 2007).

Larazdn por la cua la cascada de genes empieza
en el lado izquierdo es que en €l epiblasto, anivel
del nédulo primitivo, se encuentran unas células
ciliadas cuya constitucion ciliar con respecto alos
microtabulos es 9+0. Estos cilios, que tienen un
movimiento cénico, al moverse crean un gradien-
te de fluidos regulados por FGF-8 hacia el lado
izquierdo, lo cual desencadena hacia este lado €
inicio de la cascada de genes para la diferencia-
cion del lado izquierdo.

En esta etapa de diferenciacion de los gjes dere-
cho-izquierdo, la ateracion en la estructura de la
dineinaenlaDCPeslaresponsable del situsinver-
sus o la dextrocardia, pues a verse afectada tam-
bién afecta los cilios 9+0 ubicados en el epiblasto
cerca del nddulo primitivo, y por tanto no se da
un movimiento correcto de estos y se crean gra-
dientes de fluidos y de FGF-8 erroneos, los cuales,
consecuentemente, iran a desencadenar una serie
de expresiones genéticas a lados contrarios cuyo
resultado sera la ubicacion anémala o contraria
de los 6rganos del cuerpo (Thomas & Langman,
2007).




Figura 2. Hallazgos radiologicos. A) Dextrocardia y bronquiectasias; B) Situsinversus.

Fuente: Armengot et al. (2010).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la DCP se carac-
terizan por que se manifiesta desde el nacimiento
no solo con €l situsinversus sino con las enferme-
dades que se van haciendo cronicas que afectan
a todos los 6rganos en los que los cilios gjercen
su funcion. Las afecciones mas caracteristicas y
mas comunes presentes desde el nacimiento son
las afecciones del sistema respiratorio.

Afeccion del sistema respiratorio: El tras-
torno de DCP es €l responsable del 5 a 10% de
los casos de bronquiectasias dado, que en la en-
fermedad se presentan anomalias estructurales de
los brazos de dineina, de las proyecciones radiales
y de los microtubulos. En las vias aéreas, los ci-
lios se tornan discinéticos, disminuyen su accion
propulsora coordinada y se atera la eliminacion
bacteriana. Los efectos clinicos consisten en in-
fecciones recurrentes de las vias respiratorias su-
periores einferiores como sinusitis, otitismediay
bronquiectasias (Fauci et a., 2008).

La sinusitis es una inflamacion de la mucosa de
los senos paranasales (mucoperiostio) general-
mente subsecuente a infecciones por agentes bac-

terianos, virales u hongos. Se caracteriza por do-
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lor e inflamacion en la zona del seno inflamado,
pudiendo o no aparecer fiebre (Fauci et al., 2008).
Los pacientes con DCP presentan una hiposmia
como consecuencia de la rinosinusitis cronica o
CcOmo consecuencia, en algunos pacientes, de la
aplaciaciliar.

L as bronquiectasias son dilataciones anormales y
permanentes de |os bronquios que se deben gene-
ralmente a retencién de secreciones bronquiales
con destruccién secundaria de la pared, debilita-
miento y ulterior dilatacién (Fauci, et al., 2008).
Pueden ser focales si se afectan los bronquios
gue airean una region limitada del parénquima
pulmonar, o difusas cuando afectan bronquios en
una distribucion mas amplia. Esta se asocia con
la enfermedad de DCP porque en esta hay tanto
acumulacion de secrecion como infecciones a
repeticion, 1o que promueve las bronquiectasias.
Ectasia es el estado de dilatacion de un 6rgano
hueco (Mosby, 2005).

La otitis media se presenta como consecuencia de
la sinusitis, pues la inflamacion de la mucosa y
la acumulacién de moco en estas cavidades per-
miten el paso de la infeccién por la tuba auditiva
hasta el oido medio y promueven la inflamacion
de las estructuras presentes ali.



La funcion pulmonar puede ser normal, pero a
menudo hacialatercera década delavidahay una
deficiente funcidon ventilatoria pulmonar que va
desde leve a severa, consecuencia de |as elevadas
concentraciones de mediadores inflamatorios ge-
nerados por lainfeccion permanente (Martinez et
al., 2002).

Afeccion del sistema nervioso: Lacefalea
Se presenta comunmente en estos pacientes Yya s€a
por la agudizacion de la sinusitis cronica o por
una hidrocefalia, que se ha descrito en algunos
casos, a causa de la mala movilidad del liquido
cefalorraquideo por una afeccion en las células
ciliadas del plexo coroideo y el conducto ependi-
mario, las cuales estan presentes en el sistema de
drengje y son la principal forma en que se movi-
liza @ liquido cefalorraguideo después de actuar
las diferencias de presiones, que no permiten su
acumulacion y el aumento de la presion intracra
neal (Gartner & Hiatt, 2008; Vieira, Lopes & Sil-
va, 2012).

Afeccion del sistema reproductor: Enlos
hombres, hasta un 80% son infértiles, y es debi-
do a la alteracion en la estructura del flagelo del
espermatozoide. Estos pacientes tienen esperma:
tozoides vivos pero inmoviles lo que los hace in-
fértiles. Hay ademas otro factor que contribuye
a esta infertilidad, y es la ausencia de motilidad
ciliar en los conductos eferentes testiculares que
dificultan la salida de los espermatozoides (Vogel
et al., 2010).

En lamujer, hasta un 50% son infértiles, debido a
la deficiente actividad de los cilios en las trompas
de Falopio u oviductos, lo cual impide € trans-
porte del Gvulo a través de estos hacia el utero y
genera también un alto porcentaje de riesgo de
embarazos ectépicos (Marqués et al., 2004; Vogel
et al., 2010).

Diagnéstico

El diagnéstico puede hacerse por €l test de saca
rina, que se realiza poniendo una tableta de saca-
rinato de sodio justo detras de la cara anterior del
cornete inferior. El tiempo necesario para que €l
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paciente note un sabor dulce después de la colo-
cacion de la tableta debe ser registrado. El tiem-
po maximo es normalmente de 30 minutos en la
poblacién normal. El resultado de la prueba pue-
de ser influenciado por muchas variables y no se
identifica una etiologia especifica de los sintomas
con este examen. Una prueba adicional consiste
en la investigacion citologica de células ciliares
viables recogidas de la nariz con pequefios cepi-
[los (Stavinoha & McCaffrey, 2010).

El diagnostico paraladiscinesiaciliar primariase
fundamenta en el analisis de la motilidad ciliar,
su estructuray su formade batida. Este estudio se
realiza por microscopia electronicay las muestras
son tomadas de células ciliadas del epitelio respi-
ratorio (Schidlow, 1994).

El estudio de la batida ciliar se hace mediante vi-
deo de ataresolucion digital y altavelocidad, y se
considera normal una frecuencia de batida mayor
a 540 batidas por minuto. Laformay €l patrén de
labatida ciliar deben ser en sus dos ciclos norma-
les: una batida eficaz en la que el cilio se extiende
en toda su longitud, y una de recuperacién en la
gue €l cilio sedoblay vuelve alaposicion normal
(Bush et al., 1998).

También se puede diagnosticar haciendo una pla-
caradioldgica de térax en la cual puede aparecer
un situsinversus o una dextrocardia 'y unas bron-
quiectasias (Schidlow, 1994).

El diagnéstico con microscopia electrénica y el
estudio de batida ciliar son muy costosos, y mu-
chos factores, como las infecciones virales, pue-
den alterar los resultados. Por esto en los ultimos
anos, una gran variedad de autores han propuesto
medir los niveles de 6xido nitrico nasal como par-
te del diagndstico dela DCP, pues en estos pacien-
tes esta disminuido (Karadag et al., 1999; Struben
et al., 2005). Se considera que un Oxido nitrico
nasal menor de <112 ppb es atamente sugestivo
de la enfermedad (Bush et al., 1998; Bodini et al.,
2008; Moreno et a., 2010) (Tabla 2).




Tabla 2. Hallazgos de la ultraestructura ciliar y
valores de 6xido nitrico (NO) nasal en pacientes
con DCP (Moreno et a., 2010).

Se han planteando diferentes hipotesis que justifi-
can ladisminucion de los niveles de éxido nitrico
nasal en la DCP. Por gemplo, se haimplicado a
Oxido nitrico en la regulacién positiva de la fre-
cuencia de batido ciliar, o que ha hecho que se
especule que los niveles bgjos de NO en la en-
fermedad estén relacionados con el defecto ciliar
primario (Li et al., 2000). Otra de las hipétesis es
gue la sintasa endotelial de éxido nitrico (eNOS)
esta localizada cerca de la base de los cilios. Esta
enzima en el endotelio se activa por €l estrés. El
movimiento de inclinacién de los cilios podria
ser el “estrés” que activa la eNOS y estimula la
produccion de éxido nitrico, que cumple un papel
en laregulacion del movimiento ciliar. Lafaltade
este estimulo se asociaria con laausenciao ladis-
minucion de la activacion de laeNOS y la reduc-
cion consecuente de la produccién de 6xido nitri-
co en €l epitelio de laviaaérea (Leigh, 2003). Por
es0 se ha tratado de implementar la medicion de
oxido nitrico nasal en los pacientes con DCP, pues
esmejor en cuestiones de costos, y podriallegar a
usarse como un screening test para identificar sis-
tematicamente a pacientes con sinusitis cronicas o
infecciones cronicas de la viarespiratoria.

Diagnéstico diferencial

Se debe hacer un diagnostico diferencial entre
la DCPy la discinecia ciliar secundaria (DCS).
Esta ultima se da por afeccion de la estructura de
los cilios, pero por factores externos ambientales
COMO gases Nocivos e irritantes, virus, bacteriasy
agentes fisicos como frio, calor y variaciones en
la humedad ambiental. En la DCP cerca del 90%
delos pacientes tiene una alteracion estructural de
ladineina, y en laDCS son mas comunes |as alte-
raciones numéricas de los microtiabulos (Bertrand
et a., 2000).

Tratamiento

Se deben tratar las infecciones respiratorias con
_antibidticos que penetren eficazmente el tracto
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respiratorio y que permanezcan de manera estable
y bioactivos en presencia de bacterias (Lucas et
a., 2011).

Los aerosoles salinos son eficaces ya que mejoran
el aclaramiento del moco. Se debe recomendar
unavidasaudable: evitar el consumo de tabaco y
sobre todo realizar gjercicio fisico han demostra-
do ser factores favorecedores en la estabilizacion
de laenfermedad pulmonar (Lucas et a., 2011).

Larinorrea mucoide y mucoporulenta se trata con
lavados con solucion salinay sonadas nasales fre-
cuentes. La fisioterapia respiratoria y los bronco-
dilatadores en aerosol ayudan en la remocion de
moco de las vias respiratorias, como también lo
hace el drenaje postural.

Se debe vacunar de rutina contra la tos ferina, €l
sarampion, €l Haemophilus influenzae tipo by €l
Streptococo pneumonie (Pifferi et al., 2010).

Conclusiones

Los cilios son estructuras complejas de la espe-
cializacion apica de las células, involucradas en
multiples funciones bioldgicas como el transporte
de los espermatozoides, €l barrido de secreciones
mucosas, la lateralidad a nivel embrionario, entre
otras muchas funciones. Un defecto estructural de
estos cilios genera numerasos trastornos corpora-
les, en la etapa embrionaria, con el situsinversus,
asli como en las vias respiratorias, con afecciones
como las bronquiectasias y la sinusitis.

La discinesia ciliar primaria es una ciliopatia
complejaque generaun trastorno anivel devarios
sistemas del cuerpo humano, pero hasta ahora no
se han descubierto todas las implicaciones pato-
|6gicas que genera, |o que hace de este sindrome
un blanco de multiples investigaciones con interés
clinico y académico.
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