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Resumen 

Introducción  

La presencia del cilio primario en las células está documentada desde el siglo XIX pero 

su importancia funcional fue descartada y se consideró como un órgano vestigial. El 

avance tecnológico a inicios del siglo XXI permitió el resurgimiento, la comprensión e 

importancia de estos cilios en la homeostasia celular. El cilio primario tiene amplia 

distribución celular y está implicado en funciones vitales celulares que tributan al buen 

funcionamiento de los órganos. 

Objetivo 

Describir la relación morfofuncional entre cilio primario y algunas ciliopatías que afectan 

el sistema nervioso. 

Desarrollo 

Las disfunciones del cilio primario están estrechamente vinculadas a un amplio espectro 

de enfermedades humanas denominadas ciliopatías. Las ciliopatías se refieren a un 

grupo de enfermedades causadas por mutaciones en genes que codifican proteínas 

ciliares y manifiestan una serie de alteraciones genéticas humana con un rango amplio 

de fenotipos. Los defectos neurológicos son hallazgos comunes en numerosas 
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ciliopatías, lo que resalta la importancia del cilio primario en el desarrollo del cerebro. 

En la actualidad, se considera como un paso clave en el entendimiento de la biología 

ciliar y la etiología de las ciliopatías, la identificación de los componentes que participan 

en la generación y función de estos organelos y la relación estructura-función con las 

ciliopatías.  

Conclusiones 

El cilio primario desempeña un amplio rango de funciones. Los defectos en su formación 

y función son la base de una serie de enfermedades denominadas ciliopatías que 

afectan el desarrollo y funciones del sistema nervioso. 

Introducción  

Los cilios primarios son prolongaciones digitiformes ubicadas en la superficie celular de 

casi todas las células polarizadas y diferenciadas del cuerpo humano. Desde 1898, 

Zimmerman documentó la presencia de un cilio primario sin motilidad funcional en 

células ciliadas eucarióticas mamíferas (1); sin embargo, su importancia funcional se 

descartó considerándolo un organelo vestigial. (2, 3) Avances novedosos en 

investigaciones genéticas han permitido elucidar las bases moleculares de un gran 

número de mecanismos disfuncionales en estructuras ciliares. Su amplia distribución 

celular, su conservación durante la evolución y su papel emergente en la transducción 

de importantes vías de señalización paracrinas así como, alteraciones en su función han 

sido implicadas en un amplio espectro de enfermedades humanas denominadas 

ciliopatías. (2, 3)   

Las ciliopatías son un conjunto de alteraciones monogénicas humana que comparten 

rasgos fenotípicos comunes. Son causadas por defectos en la formación y/o función del 

cilio primario. Diversos estudios se han enfocado en cómo la disfunción ciliar puede 

desarrollar estas enfermedades que incluyen rasgos fenotípicos comunes tales como, 

riñones poliquísticos, retraso mental y obesidad; también involucran malformaciones en 

sistema esquelético y defectos en el desarrollo de los órganos del Sistema Nervioso 

Central (SNC). (4-8)    

Cada ciliopatía permanece como una individualidad rara sin embargo, de manera 

colectiva la enfermedad genética alcanza una incidencia comparable a la del síndrome 

de Down con una mínima de 1:1000. Existen más de 100 ciliopatías con una frecuencia 

de 1:100.000. (9)  
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La asociación entre el cilio primario y las ciliopatías han abierto un campo de 

posibilidades de utilizar al cilio como órgano diana lo que permitiría, en un futuro, 

establecer la cilioterapia. 

Objetivo 

Describir la relación morfofuncional entre cilio primario y algunas ciliopatías que afectan 

el sistema nervioso. 

Desarrollo 

El campo de la biología ciliar es un área de estudio con una larga historia. Los cilios 

fueron originalmente definidos por su motilidad y por largo tiempo esto se asumió como 

su única función. (1)   

Sin embargo, en la segunda mitad del siglo XIX se observó otra clase de cilio, único y 

sin movilidad. Zimmermann fue el primer científico en observar en células de 

mamíferos estos organelos, en nombrarlos como flagelo central y en hipotetizarles una 

función sensorial. Sorokin en 1968 renombró un tipo de cilio inmóvil como cilio 

primario, el cual permaneció como una curiosidad y recibió poca atención hasta la 

actualidad. (1)  

A inicios del siglo XXI una convergencia de eventos condujo a un interés explosivo por 

los cilios primarios debido a su función sensorial y a su importancia clínica. (1) De ahí 

emergió una dualidad en el campo de los cilios el cual se dividió en dos tipos: uno con 

función de movilidad y otro con función sensorial; este último presenta una amplia 

distribución entre las células de los tejidos de mamíferos. (1)  

Numerosos artículos clasifican a los cilios en móvil e inmóvil (cilio primario). Sin 

embargo, en la actualidad, ya se han reconocido en el organismo humano cuatro tipos 

de cilios. (8, 10-13) La primera categoría de cilio son los cilios móviles localizados 

fundamentalmente en el sistema respiratorio, sistema reproductor femenino, en el 

epitelio ependimario, con movimientos unidireccionales. (14) Una segunda categoría es 

el denominado cilio nodal que se encuentra ubicado en el nodo embrionario (parte 

posterior de la notocorda), realiza movimientos rotacionales y su función básicamente, 

es la de garantizar un primer paso en la definición de la lateralidad corporal en el 

proceso de embriogénesis por ejemplo, definir lado derecho e izquierdo. (14-16) Una 

tercera categoría son los cinocilios que se encuentran presentes en las células ciliadas 

de algunos órganos para la sensibilidad especial ejemplo, órgano de Corti. Su función 
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fundamental es de tipo sensorial. (12, 17) La cuarta categoría de cilio es el cilio 

primario. Es inmóvil y está ampliamente distribuido por el organismo y se le atribuyen 

numerosas funciones.  

En la actualidad, se considera como un paso clave en el entendimiento de la biología 

ciliar y la etiología de las ciliopatías, la identificación de los componentes que participan 

en la generación y función de estos organelos y la relación estructura-función con las 

ciliopatías.  

Estructura del cilio primario 

El cilio primario es una prolongación digitiforme de la superficie celular, única e inmóvil 

compuesta por un núcleo de nueve pares de microtúbulos denominado axonema, los 

cuales se extienden desde un centriolo especializado hasta la base del cilio nombrado 

cuerpo basal. La región comprendida entre el axonema y el cuerpo basal se le conoce 

como zona de transición (Figura 1). (18)   

Una diferencia estructural que tiene el cilio primario con respecto al cilio móvil es la 

ausencia de un par central de microtúbulos y de un par de brazos de dineína. (19) El 

desarrollo y función de los cilios primarios está determinado, probablemente, por 200 

genes conservados en todas las células ciliadas y no ciliadas (Figura 2). (20) 

Funciones generales del cilio primario 

El cilio primario presenta un amplio rango de funciones debido a la presencia en su 

estructura de una variedad de receptores, canales iónicos, proteínas transportadoras y 

señalizadoras. (21) Está implicado en la transducción de señales intercelulares, 

establecimiento de la diferencia lateral (derecha e izquierda) durante el desarrollo 

embrionario (cilio nodal), sentido del flujo de fluido, regulación de los niveles de calcio, 

mecanosensación y la progresión en el ciclo celular. (14, 22) Los cilios carecen de 

vesículas por lo que utilizan para la transducción de las señales intercelulares un 

mecanismo único que se denomina transporte intraflagelar. Este tipo de transporte, se 

realiza de forma anterógrada y retrógrada mediado por las proteínas motoras kinesina 

y dineína, respectivamente, las cuales viajan a lo largo del axonema. (18)  

La zona de transición está conformada por numerosas proteínas que participan en la 

regulación de la ciliogénesis y en el control del flujo de moléculas específicas dentro y 

fuera del cilio. Unos de los componentes del cuerpo basal es el complejo BBS-some, 
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relevante para el proceso de ciliogénesis y para la regulación de un correcto ensamblaje 

y funcionamiento del transporte intraflagelar. (22)  

El cilio puede modular las respuestas celulares en dependencia del ambiente celular o 

de las señalizaciones que reciba, lo cual ayuda a la célula a reconocer el contexto de la 

señal. (23) Muchos receptores presentes en el cilio primario son necesarios para 

reconocer hormonas específicas como somatostatina, factores de crecimiento o 

morfogenes como Sonic Hedgehog (Shh) y Wnt que desempeñan papeles esenciales en 

el desarrollo embrionario. (14)  

Un extraordinario hallazgo en el campo de la neurobiología consistió en que casi todas 

las neuronas presentan un cilio primario. Estudios en microscopía electrónica 

demostraron evidencias de la participación del cilio primario en el desarrollo del tejido 

nervioso, así como otros estudios lo demostraron mediante anticuerpos específicos para 

estos cilios. (9) Los cilios están presentes en el SNC y su disminución en neuronas 

hipotalámicas del núcleo ventromedial inducen hiperfagia. (17, 24) Los cilios del SNC 

son esenciales para la función de señalización Shh. (25, 26) Los astrocitos de la zona 

subventricular proyectan su cilio primario en el líquido cerebroespinal, lo que puede 

funcionar como un sensor de la concentración de iones, osmolaridad, cambios de los 

niveles de proteína y glucosa. (27) Los cilios primarios de los astrocitos también se 

proyectan hacia la matriz extracelular siendo sensibles también a los cambios de 

osmolaridad, pH, concentración de las hormonas, factores de crecimiento y 

neurotransmisores; así como en la transmisión de información homeostática hacia el 

centrosoma. (27)  

Se ha comprobado que el cilio primario también existe en células de los plexos 

coroideos. Ellos regulan la formación y circulación del líquido cerebroespinal. La 

disfunción ciliar en zonas ventriculares y plexos coroideos puede producir hidrocefalia. 

(28) 

Los defectos en la formación y función de los cilios primarios son la base de una serie 

de enfermedades que afectan el desarrollo neurológico comprendido en las ciliopatías, 

tales como, los síndromes Alström, Bardet-Biedl, Joubert, Meckel, Senior-Löken y Oral-

facial-digital tipo 1. Todas estas enfermedades tienen un fenotipo neurológico común 

que incluyen obesidad, ataxia y retraso mental. (4, 29) También se ha demostrado que 



6 

 

la alteración de la ciliogénesis da lugar a estadios tempranos de glioblastoma lo que lo 

relaciona a los procesos cancerígenos. (27)  

El cilio primario también se localiza en las células sensoriales de los receptores 

especiales como el órgano de Corti y la retina, y se especializan en la recepción de 

energía sonora y electromagnética, respectivamente. Además de estas funciones 

especializadas, desempeñan una función en la proliferación, migración y supervivencia 

celular. (30)  

Ciliopatías 

Las ciliopatías se refieren a un grupo de enfermedades causadas por mutaciones 

génicas que codifican proteínas ciliares y manifiestan una serie de alteraciones 

genéticas humana con un rango amplio de fenotipos. La gran diversidad de fenotipos 

observados en las ciliopatías indica el papel abarcador que tiene el cilio primario en el 

desarrollo de múltiples variedades de tejidos que forman a órganos tales como, hígado, 

riñón, corazón, ojos, hueso y cerebro. (31) El mecanismo de correlación genotipo-

fenotipo aún permanece confuso. (32)  

La manera en que se afectan los tejidos y órganos depende del grado del patrón de 

expresión del gen alterado, del defecto ciliar y la dependencia funcional del tejido en 

relación al cilio. (2) Las ciliopatías pueden ser clasificadas según las características del 

cilio: si presenta un cilio primario con disfunción, o una ausencia total o parcial del 

mismo. En el primer caso, la manifestación es más especializada y afecta 

principalmente a la retina y el riñón. (31) En el segundo caso, la ciliopatía es más 

severa por lo que puede afectar múltiples órganos. (2)  

Los defectos neurológicos son hallazgos comunes en numerosas ciliopatías, lo que 

resalta la importancia del cilio primario en el desarrollo del cerebro. Reconocer cómo 

están involucrados los genes asociados a los cilios en diversos síndromes neurológicos, 

ha mejorado el entendimiento de las funciones del cilio primario en el SNC, así como la 

patogénesis de estas ciliopatías en el SNC.  

Síndrome de Bardet–Biedl   

El síndrome de Bardet–Biedl es una enfermedad genética autosómica recesiva. Sus 

principales manifestaciones clínicas son la obesidad, polidactilia, riñones poliquísticos y 

distrofia retineana. Los fenotipos asociados a este síndrome pueden también estar 

acompañados de otros rasgos comunes en las ciliopatías como anomalías hepáticas, 
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situs inversus, infertilidad masculina y disminución de la olfación. La mayoría de los 

pacientes que presentan este síndrome son infértiles y desarrollan diabetes mellitus. 

(31) Es uno de los síndromes que más se han utilizado en el estudio del cilio primario. 

En los individuos con síndrome de Bardet–Biedl es frecuente un ligero o moderado 

retraso mental. (31, 33) Otros signos neurológicos pueden ser ataxia, baja coordinación 

motora y ocasionalmente anomalías cerebelares. Varios estudios reportan la ocurrencia 

de hidrocefalia y la reducción del volumen del hipocampo. (34-38)  

Se han reportado mutaciones en 17 genes que causan este síndrome. Muchos de estos 

genes codifican proteínas específicas al BBSome, una estructura ubicada en el cuerpo 

basal que participa en el ensamblaje del cilio primario. (18, 38)  

Síndrome de Joubert 

El síndrome de Joubert es una enfermedad autosómica recesiva o condición ligada al 

cromosoma X que se caracteriza por hipotonía neonatal, apraxia oculomotora, 

discapacidad intelectual de gravedad variable, ataxia y trastornos respiratorios 

neonatales. Aparece por la ausencia o el bajo grado de desarrollo del vermis del 

cerebelo debido a factores de carácter genético (en este caso, los cilios de la membrana 

plasmática de sus células, que mueven el líquido cerebroespinal), por lo que se le ha 

atribuido a esta afección la categoría de enfermedad genética. (18, 39) 

La característica más distintiva de este síndrome es una malformación del cerebro 

medio y cerebro posterior distintivo conocido como el "signo del diente molar". Esta 

característica radiológica refleja los pedúnculos cerebelares superiores engrosados, 

hipoplasia del vermis cerebeloso y una profunda fosa interpeduncular. Se pueden 

observar otros defectos del sistema nervioso central que incluyen meningoencefalocele 

occipital, ventrículomegalia, una fosa posterior ampliada, polimicrogiria y otros defectos 

de migración neuronal. (18, 39, 40) 

Todos los genes conocidos, asociados a esta enfermedad codifican proteínas que se 

encuentran dentro de los cilios primarios, principalmente dentro de la zona de 

transición. La prevalencia es similar a la de las otras ciliopatías entre 1:80.000 y 

1:100.000. (18) 

Síndrome de Meckel 

El síndrome de Meckel es una enfermedad autosómica recesiva y letal que se 

caracteriza por presentar encefalocele occipital, riñones poliquísticos y polidactilia. Sin 
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embargo, este síndrome manifiesta un amplio espectro de anomalías en el desarrollo 

embriofetal que incluye fibrosis hepática, situs inversus, hipoplasia pulmonar, 

anomalías óseas, anencefalia, agenesia del cuerpo calloso, hidrocefalia, hipoplasia 

cerebelar y holoprosencefalia. La muerte generalmente es ocasionada por fallo 

respiratorio o renal. (18, 36)  

Síndromes Oral-facial-digital  

Los síndromes Oral-facial-digital son un grupo de ciliopatías caracterizados por 

deformidades en la cara, la boca y los dedos. Las anomalías oral y facial presentan 

nódulos en la lengua, paladar hendido, labio leporino, puente nasal ancho, lengua bífida 

e irregularidades dentales. Las anomalías digitales incluyen la polidactilia, braquidactilia 

y/o sindactilia. (18, 41)  Hay una alta frecuencia de retraso mental y se han reportado 

un amplio espectro de patologías neurológicas que comprenden la agenesia del cuerpo 

calloso, hidrocefalia, quistes intracerebelares, acrocalloso y agenesia cerebelar. (18, 

33) 

Se han descrito por lo menos 13 diferentes formas de este síndrome, pero se 

desconocen las causas genéticas de la mayoría de ellos. (42, 43) El subtipo más 

estudiado del  síndrome Oral-facial-digital es el tipo I, el cual se produce por una 

alteración ligada al cromosoma X cuyos genes codifican para una proteína centriolar 

involucrada en la ciliogénesis. Mutaciones de genes que provocan el síndrome Oral-

facial-digital tipo I en el sexo masculino no son compatibles con la vida; en el sexo 

femenino se presentan manifestaciones dentro del espectro del síndrome y riñón 

poliquístico. (42, 43)  

Defectos en estructuras cerebrales  

La polimicrogiria, defectos del desarrollo de la neocorteza y otras lesiones cerebrales se 

han reportado asociadas a las ciliopatías. (18, 41, 44) Se piensa que la función ciliar es 

probablemente necesaria para algunos aspectos concernientes al desarrollo neuronal 

dentro de la corteza cerebral, aunque los mecanismos no están bien dilucidados. (30) 

Diversos estudios han mostrado la existencia de defectos en la decusación de la 

mayoría de los tractos axonales aferentes y eferentes dentro del cerebro de pacientes 

con síndrome de Joubert (30) e incluso algunos pacientes con este síndrome tienen 

ausencia completa de la decusación piramidal en tronco encefálico. También se ha 

comprobado la ausencia de decusaciones de los tractos que atraviesan los pedúnculos 
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cerebelares superiores. (30, 45, 46) La presencia de estos defectos puede conducir a 

problemas en las funciones motoras y cognitivas. (30, 32, 38)  

Relación cilio-enfermedad  

El estado y mantenimiento del cilio primario es muy dependiente del transporte 

intraflagelar. Otros complejos proteicos localizados en el cuerpo basal y en la zona de 

transición forman redes funcionales que son esenciales para el ensamblaje y la función 

ciliar. De hecho, muchos defectos en estos complejos proteicos están asociados a una 

variedad de ciliopatías. La interacción física de múltiples proteínas dentro de cada 

complejo explica por qué las mutaciones en distintos genes dan como resultados 

fenotipos similares en las ciliopatías. (47-49)  

Muchas de las ciliopatías tienen como rasgo fenotípico común la presencia del situs 

inversus. Fliegauf y col demuestran mediante experimentos en ratones cómo el cilio 

nodal influye en la formación del mismo. En el nodo embrionario hay presencia de cilios 

nodales y también secreción de vesículas que contienen morfogenes como Shh (en el 

lado derecho), los cuales garantizan genéticamente el establecimiento de la lateralidad 

y ubicación de los órganos, entre otras funciones. El cilio nodal presenta receptores 

para estos morfogenes; sus movimientos rotacionales establecen el flujo nodal de 

derecha a izquierda en el embrión y transportan las vesículas. Ello permite la iniciación 

de la liberación del Ca2+ e induce una cascada de señales intracelulares que rompen la 

bilateralidad. Si existiera disfunción ciliar nodal o ausencia parcial o total del mismo, 

eso provocaría diferentes tipos de situs inversus. (14, 50-54)   

Las mutaciones en las proteínas que conforman la zona de transición son 

principalmente las responsables del síndrome de Joubert y de Meckel, mientras que las 

mutaciones en los genes que codifican para el complejo proteico BBsome del cuerpo 

basal causan el síndrome de Bardet–Biedl. (36, 37, 47)  

La mayoría de las proteínas codificadas por genes mutados en pacientes con síndrome 

de Bardet–Biedl presentan alteraciones en el BBsome. Este complejo regula el 

transporte intracelular mediado por los microtúbulos y es esencial para la ciliogénesis, 

es responsable de ensamblar los complejos del transporte intraflagelar en la base del 

cilio. La ausencia funcional de las proteínas BBS provoca alteraciones en la ciliogénesis 

y sus funciones. (55, 56)  
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Una cadena de al menos 15 proteínas, involucradas en la patogénesis de los síndromes 

Joubert y Meckel fue localizada en la zona de transición. (56) Este complejo es 

denominado B9 o complejo tectónico. Contiene proteínas dominio B9, tectónicas, 

transmembranales y centrosomales, entre otras. Este complejo, básicamente, evita la 

rápida difusión de proteínas y receptores no selectivos hacia la zona de transición y al 

mismo tiempo, promueve el acceso de otras proteínas y receptores específicos hacia el 

cilio. (57)  

Varios estudios in vitro e in vivo concuerdan en que la alteración por mutación o 

silenciamiento de uno o varios componentes del complejo B9/tectónico, provoca 

disminución de la formación de cilios, expresión de los receptores ciliares y un defecto 

de la señalización Shh. (58, 59) Estas anomalías también conllevan a graves efectos 

sobre numerosos procesos en el que están involucrados los cilios. (58, 59)  

Al realizar un análisis de lo descrito en este trabajo de actualización se podría decir que 

el reconocimiento de cómo están involucrados los genes asociados a los cilios en 

diversos síndromes neurológicos, mejora el entendimiento de las funciones del cilio 

primario en el SNC así como, la patogénesis de estas ciliopatías en el SNC. 

CONCLUSIONES 

El cilio primario desempeña un amplio rango de funciones debido a que presenta en su 

estructura una variedad de receptores, canales iónicos, proteínas transportadoras y 

señalizadoras. Su disfunción causa las ciliopatías que se definen como un grupo de 

enfermedades causadas por mutaciones en genes que codifican proteínas ciliares y 

presentan un rango amplio de fenotipos. La interacción física de múltiples proteínas 

dentro de cada complejo proteico ciliar explica por qué las mutaciones en distintos 

genes dan como resultados fenotipos similares en las ciliopatías. Los defectos en la 

formación y función de los cilios primarios son la base de una serie de enfermedades 

que afectan el desarrollo y funciones del sistema nervioso. 
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