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(p = 0.792). Residual volume was 0.9313 g (0.9270; 0.9382) and
1.4087 g (1.3845; 1.4416) for ISO-NEB

®

and for RespirgardII
®

.
In  vivo, all volunteers (23.5 +/−  1.3 years) had spirometric

values in the normal range. Cu max  was similar between devices
with 3.5% (3.1; 3.6) and 3.6% of ND (2.2; 4.2),  (p =  0.893) for
ISO-NEB

®

and RespirgardII
®

,  respectively. Urine volume was 1.37 L
(0.80; 1.72) and 1.30 L (0.75; 2.10) for ISO-NEB

®

and RespirgardII
®

,
respectively (p =  0.686). Elimination constant (Ke) of the drug
following nebulization was  similar for both devices (0.159 (0.078;
0.208) vs 0.130 (0.085; 0.162) for ISO-NEB

®

and for RespirgardII
®

,
respectively (p = 0.225)). There was no significant difference in  RF,
Vt and VE. Our results were in the range of previous studies even
if the comparison is difficult because there were no  data for ISO-
NEB

®

and the previous studies on RespirgardII
®

presented many
differences in protocols and measurements techniques.6,9,12,13 We
used the most frequent dosage reported in  the previous studies
and in the manufacturer’s recommendations (300 mg pentamidine
in 6 mL  sterile water).1,2,7,9 The airflow rate (8 L min−1)  to produce
aerosolized pentamidine was in  the range of the rate described
in previous studies about RespirgardII

®

(about 6–10 L  min−1 for
RespirgardII

®

) or recommended by the manufacturer for ISO-NEB
®

(from 5 to 9 L min−1). The total amount of drug reaching the lungs
was similar and lower than 5% of ND for both devices. Our results
are in line with those obtained with pentamidine in  prior studies
(2–6.74% of ND).4,6,9,12 Some methodological conditions need to
be discussed. In vitro, we used the residual gravimetric technique
even though it was not validated for pentamidine. However
previous studies validated this process for different drugs.14 In
vivo, we used amikacin sulfate because pentamidine has not
been previously considered as a valid pharmacological marker of
pulmonary deposition.11,15 For a methodological consideration,
we recruited only male subjects because it is easier for a man  to
collect his urine without loss and to  prevent potential fetal risk
ototoxicity in pregnant female subjects. Finally, we did not measure
the  particle sizes for both nebulizers, but according to previous
studies and manufacturer’s data we can consider that they were
similar (1–2 �m).  It  is important to  notice that the two nebulizers
are in the same price range. In conclusion, this in vitro and in  vivo
study demonstrated that ISO-NEB

®

and  RespirgardII
®

have similar
properties in the conditions study. Further clinical studies are
needed to confirm that ISO-NEB

®

is a  valuable alternative to the
reference nebulizer recommended by  guidelines for pentamidine
delivery. Altogether these data suggest that the performance of
both devices is similar in  the conditions of this in vitro and in vivo
study.
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Mycobacterium xenopi y carcinoma pulmonar
de células escamosas

Mycobacterium xenopi and squamous cell carcinoma of the lung

Estimado Director:

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) o micobacterias atípi-
cas son bacterias aerobias del genero Mycobacterium, de potencial
patógeno conocido desde los años cincuenta1.  La pandemia del

sida, el incremento progresivo de los estados de inmunosupresión y
el perfeccionamiento de las técnicas microbiológicas, hacen que  el
aislamiento de estos microorganismos sea más  común en nuestros
días2.

Mycobacterium xenopi (M. xenopi) es  una MNT relacionada con
el agua que se  encuentra fundamentalmente en  América del Norte,
sudeste de Gran Bretaña y norte de Francia3,  y que se  demostró
por primera vez en pacientes inmunodeprimidos. El principal fac-
tor de riesgo para la  enfermedad son las enfermedades pulmonares
crónicas, en las  que el microorganismo puede colonizar las vías
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Figura 1. A) TC coronal con ventana de pulmón: masa cavitada con pared gruesa irregular de 18 mm en lóbulo superior izquierdo que  se continúa hacia el mediastino. B)

PET-TC axial: la masa muestra alta captación de fluorodesoxiglucosa, con un valor estándar de captación (standard uptake value) de  28,38 unidades.

respiratorias4. Se han publicado casos de infección por micobacteria
en pacientes con diagnóstico de neoplasia5,  pero son excepcionales
los casos publicados por M.  xenopi. Según la bibliografía consultada
en  los buscadores habituales, Medline y  Pubmed, para artículos en
castellano (palabras clave: Mycobacterium xenopi y lung cancer)  no
hemos encontrado referencias sobre el particular. Presentamos un
caso de infección por M. xenopi en un paciente con EPOC grave y
diagnóstico de carcinoma de células escamosas.

Varón de 73 años de edad, fumador activo y  diagnosticado
de  EPOC grave en 2006. Consultó por astenia, dolor epigástrico,
pérdida de peso y  tos  productiva sin  fiebre. El único hallazgo
relevante en la exploración física era un deficiente estado de nutri-
ción. Analíticamente destacaba anemia normocítica normocrómica
(hemoglobina 10,8 g/dl), con VSG de 46 mm  y  ferritina de 9,4 ng/ml
(valor normal: 30-400 ng/ml). La radiografía de tórax reveló un
infiltrado en el lóbulo superior izquierdo (LSI), granulomas disper-
sos y atrapamiento aéreo bilateral. El estudio endoscópico digestivo
mostró esofagitis por Candida,  duodenitis erosiva con  test de la
ureasa negativo y divertículos en  colon. En 3 muestras de esputo
se observaron bacilos ácido-alcohol resistentes, motivo por el
cual se inició tratamiento con isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, además de hierro oral y fluconazol. El cultivo de
los 3 esputos en medio de Löwenstein evidenció crecimiento de
M. xenopi, lo que motivó un cambio de la terapia antimicrobiana,
iniciándose tratamiento con claritromicina, rifampicina y etambu-
tol.

La  TC de tórax (fig. 1) confirmó la existencia de una lesión
sólida de bordes espiculados con cavitación central en el LSI, de
40 × 35 mm,  con una pared de 18 mm de grosor, en contigüidad con
otra lesión paramediastínica de 3 cm,  así como signos de enfisema
y múltiples granulomas calcificados. En la broncoscopia no había
lesiones endoluminales ni  alteraciones de la mucosa. La PET-TC
confirmó una masa hipermetabólica en  el vértice pulmonar
izquierdo que impresionaba de neoplasia pulmonar maligna. La
biopsia transbronquial fue diagnóstica de carcinoma de células
escamosas.

Las infecciones por M.  xenopi suelen manifestarse con sintoma-
tología inespecífica como disnea, tos o pérdida de peso6, y afectan
principalmente a  varones con EPOC7,8.  Las alteraciones radiológi-
cas son diversas y  tienden a  persistir. Es frecuente la  presencia de

lesiones cavitadas en lóbulos superiores, masas, nódulos miliares y
adenopatías mediastínicas o hiliares9.  Woodring y Fried10 encon-
traron que la mayoría de cavidades con un grosor superior a  15 mm
se correspondía, como en  nuestro caso, con neoplasias. Hasta donde
hemos podido conocer se han publicado 3 casos de infección por
M. xenopi asociado a  cáncer de pulmón: adenocarcinoma11,  células
grandes5 y epidermoide12,  en  ninguno de los cuales el diagnóstico
de las 2 entidades fue simultáneo, como en el que presentamos.

El diagnóstico de estas enfermedades exige el crecimiento de
la micobacteria en 3 cultivos de esputo, así como una compatibil-
idad clínica y radiológica13.  Se desconoce la asociación y duración
óptima del tratamiento para las infecciones pulmonares por
M. xenopi. Según los criterios actuales de infección por MNT
(ATS/IDSA 2007)8 se recomienda la asociación de rifampicina,
etambutol y claritromicina —o moxifloxacino, por su baja concen-
tración inhibitoria frente a micobacterias14— durante al menos 12
meses.

Aunque la infección por M. xenopi es  excepcional, creemos que el
presente caso ilustra la  conveniencia de descartar una infección por
MNT ante la coexistencia de síntomas o signos inespecíficos como
la pérdida de peso o la anemia en pacientes con EPOC y  neoplasia
pulmonar.
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Déficit de alfa-1-antitripsina asociado a  alelos
nulos

Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Associated With Null Alleles

Estimado Director:

El  déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un trastorno
autosómico codominante que predispone al desarrollo temprano
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y/o patología
hepática. Se considera que una concentración plasmática de alfa-1
antitripsina (ATT) por debajo de 50 mg/dl representa una defi-
ciencia relevante y  es causada por la  herencia de 2 alelos de
deficiencia grave del gen  SERPINA11.  El 95% de los casos clíni-
cos relacionados con dicho déficit están 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 ale-
los deficitarios o nulos extremadamente raros. Estos alelos raros
representan el 4,6% de las variantes deletéreas anotadas en  el
Registro Español de Pacientes con Déficit de AAT, siendo las
variantes nulas muy  poco frecuentes2. Si bien en las 2 últimas
décadas se han descubierto alrededor de 25 variantes nulas, existe
escasa información acerca de su impacto clínico3-9.  Presentamos
el caso de 2 pacientes remitidos a la consulta de neumología con
diagnóstico de DAAT en relación con el alelo PI*Q0amersfoort y
PI*Q0cardiff.

El primer caso es un mujer de 47 años de edad, natural de la
antigua Yugoslavia, con antecedentes personales de tabaquismo
y un índice paquetes-año de 15, que es remitida a la consulta
de neumología por disnea a moderados esfuerzos (mMRC  2) de
un año de evolución. Las pruebas funcionales respiratorias fueron
las siguientes: FEV1/FVC 0,5; FEV1 1,80 l  (55%); FVC 3,40 l (77%);
DLCO 53%; KCO 52%. La TAC de alta resolución describía la presen-
cia de enfisema centrolobulillar de predominio en  ambos lóbulos
inferiores. El hemograma, niveles de IgA, IgM, IgG, IgE  y  de transam-
inasas se encontraban dentro de la normalidad. La medida de AAT
plasmática por nefelometría fue de 18 mg/dl, por lo que se pro-
puso hacer estudio genético dirigido a alelos deficitarios S y Z
mediante PCR a tiempo real (sondas FRET, LightCycler 2.0, TIB
MOLBIOL) que detectó la presencia de un alelo PI*Z en  hete-
rocigosis, siendo descartado la presencia de alelos PI*S. Ante la
discordancia entre el genotipo obtenido y  los niveles plasmáticos
de AAT, se decide realizar el estudio molecular de todas las regiones

exónicas codificantes y de las zonas intrónicas flanqueantes del
gen SERPINA1 mediante secuenciación Sanger (BigDyeTM Termi-
nator v3.1 Cycle Sequencing, Thermo Fisher Scientific). En dicho
estudio, además de la variante PI*Z anteriormente descrita, se
detectó la presencia en heterocigosis del  alelo PI*Q0amersfoort
(fig. 1).

El  segundo caso es un varón de 42 años de edad y  sin
antecedentes personales de interés, que es remitido a nuestra
consulta por historia familiar de DAAT. Presenta un déficit grave
de AAT (41 mg/dl) siendo detectado el alelo PI*Z en  heterocigo-
sis. El estudio molecular del gen SERPINA1 reveló un genotipo
Z/Q0cardiff (fig. 1). El paciente no mostraba síntomas respiratorios
o de enfermedad hepática. Las pruebas funcionales respirato-
rias se encontraban dentro de límites normales: FEV1/FVC 0,79;
FEV1 4,82 l  (109%); FVC 5,60 l (112%); DLCO 109%; KCO 106%.
La radiografía de tórax y la  analítica general no mostraban datos
relevantes.

La AAT es  una antiproteasa producida principalmente por
los hepatocitos, la cual se  opone a  la  actividad de la elastasa
de los neutrófilos y cuya concentración plasmática oscila entre
120-200 mg/dl1.  Si  bien el alelo deficitario más frecuente y  que
conduce a  niveles de ATT plásticos muy  bajos (en torno al 10-
15% del nivel normal) es la  mutación Z (p.Glu342Lys), en las
mutaciones denominadas nulas los niveles de AAT sérica son
extremadamente bajos o indetectables3-9, encontrándose implica-
dos en este desenlace una amplia gama de mecanismos moleculares
entre los que se encuentran errores en la síntesis proteica o
degradación postraducción6,10-12.  Por ello, los genotipos con-
stituidos por alelos nulos en  homocigosis o acompañados de
otros alelos deficientes del  gen SERPINA1 conllevan un riesgo
particularmente alto de presentar enfisema pulmonar de inicio
muy  temprano, incluso antes de lo que podría originarse en el
genotipo ZZ13.

En  lo referente al PI*Q0amersfoort la escasa literatura encon-
trada apunta a que, tanto las formas heterocigotas como
homocigotas, desarrollan EPOC a una temprana edad de forma
similar a  nuestra paciente, sin describirse afectación hepática
alguna7,8. Dicha mutación provoca un codón de parada en  la
posición 184 de la proteína dando lugar a  un déficit grave al
asociarse con otras variantes deficitarias como PI*Z. De forma sim-
ilar a  otros alelos nulos, la  variante PI*Q0amersfoort no produce
afectación hepática al no polimerizarse la  proteína a  nivel del
hígado como ocurre en  mutaciones por cambio de aminoácido, en
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