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Déficit de alfa-1-antitripsina asociado a la @ .
variante Mmalton. Descripcién de una familia Crosshar
Alpha-1 antitrypsin deficiency associated with the Mmalton
variant. Description of a family

Sr. Director:

El 95% de los casos clinicos relacionados con el déficit de alfa-
1-antitripsina (DAAT) estan asociados al genotipo PI*ZZ, siendo
el 5% restante correspondiente a los genotipos PI*SZ, PI'MZ o
a combinaciones de PI*S o PI*Z con otros alelos deficientes o
nulos extremadamente raros. Estos alelos raros representan el 1,6%
de las variantes deletéreas anotadas en el Registro Espafiol de
Pacientes con Déficit de AAT siendo las mas frecuentes la variante
PI*Mmalton’. Dicha variante muestra un comportamiento clinico
similar al fenotipo PI*Z, siendo su diagnéstico habitualmente retra-
sado ante su similitud estructural con el alelo Pi M2. Presentamos el
caso de 2 miembros de un mismo grupo familiar (tabla 1) con diag-
noéstico de DAAT en relacién con el alelo deficitario PI*Mmalton en
su forma homocigética.

El caso indice era un varén de 47 afios de edad, natural de la isla
de la Gomera, con antecedentes personales de neumotérax espon-
taneo en 2005 y exfumador con indice paquetes-afio de 30, que
es remitido a la consulta de neumologia por disnea a moderados
esfuerzos (mMRC 2) de un afio de evolucién. Las pruebas funcio-
nales respiratorias mostraron un FEV;/FVC: 0,5; FEV1: 1,731(51%);
FVC: 3,38 1 (77%); DLCO: 73% y KCO: 75%. La TAC de alta resolu-
cién describia la presencia de enfisema centrolobulillar y paraseptal
de predominio en campos superiores. La ecografia abdominal no
detect6 signos de hepatopatia crénica, a pesar de mostrar una leve
hipertransaminasemia. Hemograma y niveles de IgA, IgM, IgG e IgE
se encontraban dentro de la normalidad. La determinacién de los
niveles de alfa-1-antitripsina (AAT) mediante nefelometria resulté
disminuida de forma severa (16 mg/dl), por lo que se analizé la pre-
sencia de los alelos PI*S y PI*Z, que resulté negativa. Basandonos en
la ausencia de dichas variantes deficitarias y dado los niveles AAT
reflejado en el suero, se decide realizar el andlisis molecular del
gen SERPINA1 amplificindose tanto las regiones exénicas codifi-
cantes como las zonas intrénicas flanqueantes de los exones 4, 5 y

Tabla 1
Caracteristicas de la familia a estudio

6. Dicho analisis reveld la presencia del alelo PI*Mmalton (F52del)
en su forma homocigética.

Su hermana, mujer de 42 afios de edad y con antecedentes per-
sonales de exfumadora, con un indice paquetes-afio de 35 negaba
clinica respiratoria. Las pruebas funcionales respiratorias mostra-
ron un FEV{/FVC: 0,74; FEV;: 2,68 | (96%); FVC: 3,621 (110%);
DLCO: 81% y KCO: 82%. La TAC de alta resolucién, la ecografia
abdominal y la analitica general se encontraban dentro de la nor-
malidad. La determinacién de AAT resulté disminuida de forma
severa (19 mg/dl), siendo realizado el andlisis molecular del gen
SERPINA1, detectindose la presencia del alelo PI*Mmalton en su
forma homocigo6tica.

Diversos registros de pacientes con DAAT describen al alelo
PI*Mmalton como la tercera variante deficitaria mas frecuente
en Espafia?, no habiéndose descrito hasta la fecha su existen-
cia en las Islas Canarias. Al igual que el gen Z, el alelo Mmalton
produce una proteina mal plegada de la que un 80-90% se poli-
meriza en el hepatocito, siendo expresados niveles inferiores al
15% en sangre. A diferencia de nuestros casos, en los pacientes
con PI*Mmalton en su forma homocigética se ha descrito habi-
tualmente la coexistencia de enfisema y cirrosis hepatica®#; sin
embargo las formas heterocigéticas parecen mostrar un compor-
tamiento mucho mas heterogéneo. La mayoria de los pacientes
PI*M/Mmalton no muestran alteracién de la funcién pulmonar
o hepatica, a diferencia del genotipo PI*Z/Mmalton que parece
relacionarse con un aumento del riesgo de desarrollar enfisema.
En lo que respecta a la afectacién hepdtica, Canva et al., des-
cribieron el caso de una paciente PI* Mmalton/M que desarrollé
una enfermedad hepdtica terminal a pesar de no presentar ante-
cedentes de hepatitis, abuso de alcohol o enfermedad hepatica
infantilS. Igualmente, Piras et al., describieron que al menos
un 13% de los sujetos tanto homocigotos como heterocigotos
para la variante PI*Mmalton mostraban datos de hepatopatia
crénica’.

En nuestro caso es destacable la heterogeneidad clinica manifes-
tada por parte de nuestros pacientes, a pesar de la consanguinidad
de estos y de una exposicién al humo del tabaco de similar intensi-
dad, lo que muestra diferentes patrones de comportamiento para
un mismo genotipo PI*Mmalton/Mmalton.

Familia Antecedente de tabaquismo Niveles de ATT (mg/dl) Genotipo Espirometria forzada Funcién hepatica
Caso 1 Si 16 Mmalton/Mmalton Obstructiva Alterada
Hermana 1 del caso 1 Si 19 Mmalton/Mmalton Normal Normal
Hermana 2 del caso 1 No 84,3 M/Mmalton Normal Normal

Hija del caso 1 No 83,4 M/Mmalton Normal Normal

Hijo del caso 1 No 85,8 M/Mmalton Normal Normal

Padre del caso 1 No 77,3 M/Mmalton Obstructiva Normal

Madre del caso 1 No 90,3 M/Mmalton Normal Normal

ATT: alfa-1-antitripsina.
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Hering-Breuer reflex and non-invasive mechanical ventilation.
Does it also occur during expiration?

Reflejo de Hering-Breuer y ventilacién mecdnica
no invasiva ;también durante la espiracion?

Sr. Director:

Las asincronias paciente-ventilador en ventilacién mecanica no
invasiva (VMNI) constituyen un problema importante a la hora de
su interpretacion y la valoracién de su trascendencia. De hecho,
incluso existen experiencias publicadas en Ia literatura que hacen
pensar que algunas de las asincronias detectadas en la practica cli-
nica son directamente inducidas por el ventilador, como respuestas
musculares a estimulos mecanicos. Como ejemplo, en la literatura
se describe el fenémeno llamado «trigger reverso»! en pacientes
adultos, bajo sedacién profunda y ventilacién invasiva. Se postula
que se trata de una nueva forma de acoplamiento neuromecanico
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diafragmatico, inducido por un reflejo mediado por una adapta-
cién de los receptores de estiramiento en la inspiracién (reflejo de
Hering-Breuer). Es de destacar, que Ginicamente se ha descrito en
pacientes sedados y bajo ventilacién invasiva. En pacientes bajo
VMNI no se han descrito, hasta el momento, dichas respuestas
musculares a estimulos mecanicos.

Presentamos el caso de una paciente de 62 afios, afecta de
esclerosis lateral amiotroéfica, con afectaciéon predominante de pri-
mera motoneurona e hiperreflexia marcada; indicacién de VMNI
por caida de la capacidad vital forzada por debajo del 50% del
valor tedrico, hipercapnia leve (PaCO, 46 mmHg) e intolerancia
incipiente al dectbito. Se inici6 la titulacion mediante una inter-
fase nasal y banda submentoniana, durante periodos progresivos
de 1-2h en dias consecutivos durante el dia con un ventilador de
presién modelo Lumis® 150 (ResMed, North Ryde, Australia) con
los siguientes parametros al final de la primera sesién: IPAP de
18 cmH;0, EPAP 5cmH,0, rise time de 150 ms, Timin de 0,6s y

1000 ms
LEAK

0 O

Figura 1. Captura de pantalla durante la adaptacién de la ventilacién. A) Puede observarse la deflexién mencionada en el texto (flecha), y B)

Su desaparicién con la programacién de una rampa de desaceleracién de 250 ms.
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