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RESUMEN

FunpaMENTO: Conocer las caracteristicas epidemiolégicas
de la enfermedad hepatica secundaria a déficit de alfa-1-an-
titripsina (AAT) y los procesos asociados en la poblacion es-
paiiola.

PACIENTES Y METODO: Se revisaron las historias clinicas de
los adultos con alteracion hepatica por déficit de AAT diag-
nosticados entre 1981 y 2001 en el Hospital Donosti de San
Sebastian, asi como los casos con esta enfermedad publica-
dos en la bibliografia espafiola hasta 1999. El diagnéstico se
establecio segiin los datos clinicos, bioquimicos y las pruebas
de imagen, biopsia hepatica y estudio necrépsico, junto con
los valores séricos de AAT y el fenotipo de los enfermos.
RESULTADOS: Se incluyeron 50 casos (45 de la bibliografia y
cinco propios) con hepatopatia secundaria a déficit de AAT.
En total eran 34 varones y 16 mujeres, con edades compren-
didas entre 18 y 77 afos. En 15 pacientes (30%) se hallaron
familiares con déficit de AAT. Se comprob6 la presencia de
hepatitis y/o colestasis neonatal en 4 pacientes y habito alco-
holico en 17. De la serie, 8 enfermos (16%) tenian fibrosis
portal y 29 (58%) cirrosis. Esta era fundamentalmente ma-
cromicronodular y estaba descompensada en el 48% de los
casos. De los pacientes con cirrosis, 12 eran homocigotos ZZ
y 12 heterocigotos, sobre todo MZ y SZ. La enfermedad res-
piratoria (enfisema y bronquitis crénica) fue el proceso aso-
ciado mas frecuente, en 25 de los 50 casos (50%).
CoONCLUSIONES: La presencia de la cirrosis en el déficit de
AAT es baja, aproximadamente de 2,2/100.000 para los ho-
mocigotos ZZ. La edad en el momento del diagnéstico de
cirrosis o fibrosis superé los 50 afios. La proporcion va-
ron:mujer fue de 2:1. El alcohol en una tercera parte de los
pacientes pudo ser un factor coadyuvante o agravante de la
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hepatopatia. No hemos encontrado diferencias entre los fe-
notipos homo y heterocigotos de los pacientes con cirrosis.
Las enfermedades asociadas mas frecuentes fueron las res-
piratorias propias del déficit de AAT.

LIVER ALTERATIONS DUE TO ALPHA-1-
ANTITRYPSIN DEFICIENCY IN ADULTS. STUDY
OF 5 PATIENTS AND ANALYSIS OF THE CASES
REPORTED IN THE SPANISH LITERATURE

BACKGROUND: To determine the epidemiological characte-
ristics of liver disease secondary to alpha-1-antitrypsin defi-
ciency and associated processes in the Spanish population.
PATIENTS AND METHOD: We reviewed the medical records of
adults with liver abnormalities due to alpha-1-antitrypsin
deficiency diagnosed between 1981 and 2001 in the Hospital
Donosti in San Sebastian (Spain) as well as the cases publis-
hed in the literature before 1999. Diagnosis was based on cli-
nical and biochemical data, imaging tests and/or liver biopsy
and/or necroscopy together with serum values of alpha-1-
antitrypsin and phenotyping.

REesuLTts: Fifty cases of liver disease secondary to alpha-1-
antitrypsin deficiency (45 from the literature and 5 from our
hospital) were included. There were 34 men and 16 women
aged between 18 and 77 years. Fifteen (30%) had relatives
with alpha-1-antitrypsin deficiency. Hepatitis and/or neona-
tal cholestasis were confirmed in 4 and alcoholism was con-
firmed in 17. Of the series, 8 (16%) had portal fibrosis and
29 (58%) had cirrhosis. Cirrhosis was mainly macro-micro-
nodular and was decompensated in 48 % of the cases. Of the
patients with cirrhosis, 12 were ZZ homozygotes and 12
were heterozygotes, mainly MZ and SZ. The most frequent
associated process was respiratory disease (emphysema
and/or chronic bronchitis) in 25 of the 50 cases (50%).
CoNcLUsIONS: The presence of cirrhosis in alpha-1-antitryp-
sin deficiency is low, approximately 2.2/100,000 for ZZ ho-
mozygotes. Age at diagnosis of cirrhosis or fibrosis was
more than 50 years. The male-to-female ratio was 2 to 1. In
one-third of the patients alcohol could have been a coadju-
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TABLA 1. Sintomas, datos analiticos, fenotipo, lesion hepatica y enfermedades asociadas de los pacientes con deficiencia

de alfa-1-antitripsina

GGTP 68

Caso Se();%/s;i)ad Famlllzggiﬁf_}t adores Clinica DatOS(E[l}l ;ll)lmcos AAgxllfge/Ié(l))tlpo Lesion histologica Enfermedad asociada
1 M/36 Madre Dispepsia, P. totales 7,6 g/dl, 69/27 Fibrosis portal
sindrome o/,-globulina 0,09 g/dl,
constitucional FA 394, GOT 69,
GPT 92
2 V/39 Asintomadtico P. totales 7 g/dl, 79/MS  Fibrosis portal
a,-globulina
0,17 g/dl, GOT 48,
GPT 89, GGTP 174
3 V/53 Cuatro hermanos  Asintomatico P. totales 6,8 g/dl, 56/7Z Esteatosis Enfisema pulmonar.
o.,-globulina 0,05 g/dl, Alcoholismo
GOT 50
4 M/44 Cuatro hermanos  Asintomadtica P. totales 7,2 g/dl, 41/2Z Higado normal Enfisema pulmonar
o.,-globulina 0,08 g/dl,
FA 318, GPT 55
5 V/74 Hermano y tres Ictericia, ascitis, P. totales 5,6 g/dl, 39/77 Cirrosis Enfisema pulmonar,
sobrinos melenas y dolor  o,-globulina 0,07 g/dl, macromicronodular necrosis del

HD B1 8,6 mg, FA 434,
GOT 49, GPT 57,

intestino delgado

M: mujer; V: varén; P: proteinas; Bi: bilirrubina; AAT: alfa-1-antitripsina.
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Flg. 1. Extensos cambios de ftbroszs con nodulacion. Presencia de
abundantes grdnulos hepatocitarios PAS positivos-diastasa resistentes
(PAS-diastasa, x100).

vant or aggravating factor in the liver disease. No differen-
ces were found between homo- and heterozygote phenotypes
in patients with cirrhosis. The most frequently associated
processes were respiratory diseases due to alpha-1-antitryp-
sin deficiency.

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es un trastorno he-
reditario que se transmite de forma autosémica codomi-
nante y se manifiesta por enfisema panacinar, afeccion
hepadtica y paniculitis. Normalmente se heredan dos alelos
codominantes en un mismo locus, situado en el cromoso-
ma 14q32.1'. El locus se denomina Pi (protease inhibitor)
y los alelos son identificados con las letras del alfabeto
segin la movilidad electroforética de la AAT hacia el
dnodo. Las letras S y Z designan variantes de la glucopro-
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teina con desplazamiento muy lento. Se conocen mds de
100 variantes alélicas responsables de las diferentes mo-
léculas de AAT.

Las variantes mds importantes son la M (Pi M), que estd
presente en el 90% de la poblacidn, y las deficitarias S y
Z (Pi Sy Pi Z). El 95% de los sujetos con déficit agudo
de AAT son del fenotipo ZZ. La prevalencia de homoci-
gotos ZZ es de 1/1.575 individuos en Escandinavia® y de
1/3.000 a 1/1.600 en la poblacién de raza blanca de los
EE.UU.%. El 15% de los adultos homocigotos de fenotipo
ZZ son susceptibles de desarrollar cirrosis hepdtica. Los
heterocigotos portadores del alelo Z, sobre todo los liga-
dos a los fenotipos MZ y SZ, y los sujetos de fenotipo Pi
MMalton, MDuarte y QO Hong Kong, también pueden
presentar lesiones del higado con relevancia clinica*.

En este trabajo se estudian las lesiones hepdticas de 5 pa-
cientes con déficit de AAT y distintos fenotipos. Se revi-
san las caracteristicas epidemiolégicas y enfermedades
asociadas de 45 adultos con déficit de AAT como causa
de alteracion hepadtica, publicados en la bibliografia espa-
fiola durante el periodo 1974-1999%%,

OBSERVACIONES CLINICAS

Durante los tltimos 20 afios se han diagnosticado en nuestro hospital
5 casos (3 varones y 2 mujeres) de alteraciones hepdticas por deficiencia
de AAT (tabla I). Los enfermos tenfan una edad media de 49 afios (rango,
39-74 afios). De los cinco, dos eran hermanos (casos 3 y 4) y otros dos te-
nian familiares heterocigotos del alelo «Z» de la deficiencia de AAT. Los
valores séricos de AAT de los parientes de primer grado eran bajos, sien-
do su exploracion fisica, analitica y funcién pulmonar normales.

En un paciente (caso 3) se recogia el antecedente de hdbito alcohdlico, y
todos presentaban una hipertransaminasemia de varios afos de evolu-
cién. La serologia de hepatitis B y C, y los anticuerpos no érgano espe-
cificos fueron negativos. La afeccion hepdtica no era importante, ya que
s6lo un paciente presentaba cirrosis hepatica y falleci6 tras el desarrollo
de un episodio de necrosis isquémica del intestino delgado, junto con fa-
1lo hepdtico. Los valores mas bajos de AAT correspondieron a los enfer-
mos de fenotipo ZZ.

El diagnéstico se establecié en 4 pacientes por biopsia hepdtica y en
otro (caso 5) por estudio necrépsico. En todos los casos se observaron
depdsitos intrahepatocitarios de granulos PAS-positivos diastasa resis-
tentes de localizacion preferentemente periportal (fig. 1). Respecto al
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TABLA I1. Hepatopatia en adultos con déficit de alfa-1-antitripsina. Revision de la bibliografia espafola (1974-1999)
y casuistica propia

t/’\ilétlfi);g};;gfce;encm pulglril((:)a((j:ie(')n Casos Se();%/s;i)ad Lesion histoldgica (rﬁg:{l) Fenotipo Enfermedades asociadas
Rodriguez et al® 1974 1 V/69 80,7 Enfisema pulmonar
Guardia et al® 1976 1 V/67 C. micronodular 7 «« Enfisema bilateral panacinar
de predominio basal. Linfoma
histocitico poco diferenciado,
difuso, estadio IV
Séenz et al’ 1979 3 V/48 Fibrosis portal Homocigoto Enfisema centrolobulillar
V/69 Fibrosis portal Heterocigoto Enfisema centrolobulillar
M/74 C. macromicronodular 30 77
Milicua et al® 1981 1 V/48 C. mixta 37 77 Enfisema pulmonar. Alcoholismo
Ojeda et al’ 1982 1 M/47 Fibrosis portal 33 77 Endometriosis
Rodrigo et al'™'"  1978/1982 24 V (16 casos) C. macroy 77 (10 casos) | Bronquitis crénica (14 casos)
micronodulares 14 Alcoholismo (14 casos)
M (8 casos)  Fibrosis portal 2 109,9® MZ (7 casos)
SZ (1 caso) ¢
Edad 51,6°  Hepatitis
granulomatosa 1
Higado normal 7 MS (1 caso)
Cordero et al? 1983 1 V/64 C. mixta 22 Enfisema pulmonar. Enfermedad
de Paget
Torre et al'? 1984 1 V/55 52 77
Carballo et al'* 1986 1 V/46 Higado normal 50 MS Enfermedad de Whipple
Martin et al'® 1988 1 V/36 C. macronodular 208 MM HBs Ag con actividad replicativa
viral e histolégica
Aliaga et al'® 1989 3 V/60 C. macronodular 47  MZ
V/41 C. micronodular 28 SZ
V/19 Higado normal 39 MS
Zurdo et al"’ 1989 1 V737 C. hepdtica 89 HBc Ac (+), resto VHB (-).
Alcoholismo
Riestra et al'® 1989 1 M/29 C. hepdtica 63 SSoSz Trastorno y depésito difuso
de los lipidos
Baena et al"? 1990 1 M/72 Fibroesteatosis 156 MS Enfisema pulmonar. Adenoma
de los conductos biliares
Raya et al® 1992 1 M/29 C. macromicronodular 44 77 HBc Ac (+), HBs Ac (+),
Gomez et al?! 1993 1 M/71 C. micronodular 120 restoVHB (-). Liquen plano
Bataller et al® 1996 1 V/34 Esteatosis 106 MZ
Aniés et al® 1999 1 V/59 C. micronodular 35 77 Bronquitis crénica. Alteracion
del metabolismo del hierro
Cosme et al 2002 5 M/36 Fibrosis porta, 69 77
V/39 Fibrosis portal 79 MS
V/53 Esteatosis 56 77 Enfisema pulmonar. Alcoholismo
M/44 Higado normal 41 77 Enfisema pulmonar
V774 C. macromicronodular 39 77 Enfisema pulmonar. Necrosis
del intestino delgado

“Promedio de edad (rango, 18-77 afios). "Promedio de 9 casos. “Fenotipo de 19 casos: cirrosis 14 (6 ZZ, 6 MZ, 1 SZy 1 MS), fibrosis portal 1 (ZZ) e higado normal 4 (3ZZ

y IMZ). AAT: alfa-1-antitripsina; V: varén; M: mujer; C: cirrosis.

grado de fibrosis hepdtica, un caso presentaba cirrosis macromicronodu-
lar y dos tenian fibrosis de predominio portal en diferentes estadios. En
otro paciente existia una esteatosis minima, probablemente relacionada
con su hdbito alcohdlico.

En 3 casos se comprobd la presencia de una enfermedad respiratoria
asociada a la deficiencia de AAT.

PACIENTES Y METODO

Hemos revisado la bibliografia respecto a las alteracio-
nes hepdticas por déficit de AAT en adultos, en la pobla-
cion espafiola, desde 1974 hasta 1999. Se han utilizado
como métodos la base de datos del Index Medicus
(Medline) y el Indice Médico Espanol. Se analizan, ade-
mas del nimero total de casos, otros datos epidemiol6gi-
cos, como el sexo, la edad, los antecedentes familiares y
personales, el tipo de lesion histoldgica, la concentracién
sérica de AAT, el fenotipo y las enfermedades asociadas
de los pacientes con hepatopatia secundaria a déficit de
AAT.
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RESULTADOS

El nimero total de adultos con hepatopatia por déficit de
AAT publicados en la bibliografia espafiola es de 45>%, a
los que se afiaden 5 casos propios (tabla II). El diagndsti-
co se estableci6 en 39 pacientes por biopsia hepatica, en
nueve por estudio necrépsico®” 2! y en dos sélo por la
historia clinica, la bioquimica y las pruebas de imagen>'3.
De los 50 pacientes, 34 eran varones y 16 mujeres. Un to-
tal de 29 tenian cirrosis (58%) y ocho fibrosis portal
(16%). En ambos grupos, el promedio de edad superaba
los 50 afios en el momento del diagnéstico. En 15 enfer-
mos de la serie (30%)%%19202! se comprobd que algunos
familiares (33 de 73), estudiados mediante cuantificacion
de AAT y fenotipo, eran heterocigotos del alelo «Z», dos
parientes homocigotos tenfan ya una cirrosis!®? y otro,
un hepatocarcinoma?'.

Entre los antecedentes personales de los casos de esta se-
rie destacaron hepatitis y/o colestasis neonatal en 4 pa-
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cientes!!'!® y alcoholismo en 17 (34%)31117, 14 de ellos
pertenecientes a la revisiéon de Rodrigo et al'!, en 1982,
de 24 casos propios. De los adultos con cirrosis, la tercera
parte referfa habito alcohdlico y 14 tuvieron una hepato-
patia descompensada con ascitis (48%), de los que ocho
fallecieron por complicaciones durante los 3 afios si-
guientes al diagnéstico. No hubo hepatocarcinomas. No
se dispone de los datos clinicos de siete de los 29 pacien-
tes con cirrosis.

La cirrosis fue macromicronodular en la mayoria de los
casos y, excepto en un paciente?? de la serie, siempre se
observaron inclusiones hepatocitarias PAS-diastasa posi-
tiva de AAT en zonas periportales. La presencia de estea-
tosis se confirmé en 6 casos (12%), ya fuese en pacientes
con cirrosis®!!® o fibrosis', o como lesién hepética pre-
dominante en dos adultos, uno con habito alcohdlico y
otro sin factores de riesgo para desarrollar esteatosis. Este
dltimo fue diagnosticado de déficit de AAT mediante el
estudio del reticulo endopldsmico por microscopia elec-
trénica®.

De los 29 pacientes con cirrosis, 13 eran homocigotos (12
Z7Z y uno MM) y 12 heterocigotos, sobre todo MZ y SZ.
Otros factores etioldgicos, como serologia positiva de he-
patitis B, se confirmaron en 3 cirréticos (uno con fenotipo
MM vy hepatitis B con actividad replicativa) y alcoholis-
mo en 17, algunos con déficit heterocigético.

En 25 casos se aprecié enfermedad respiratoria (enfisema
y/o bronquitis crénica), evaluada por la historia clinica,
radiograffa de térax y pruebas funcionales respiratorias.
De éstos, la cuarta parte eran fumadores.

Por otra parte, la deficiencia de AAT se asoci6 en algunos
adultos de la serie a procesos poco habituales, como li-
quen plano, enfermedad de Whipple o trastorno del meta-
bolismo de los lipidos.

DISCUSION

La AAT humana, sintetizada sobre todo por el higado,
constituye el principal inhibidor de las proteasas séricas.
Esta glucoproteina consta de una cadena de 394 amino4-
cidos codificada por el gen AAT, situado en el brazo lar-
go del cromosoma 14. Se han caracterizado mas de 100
variantes genéticas de AAT mediante inmunoelectrofore-
sis o secuenciacion de ADN. Las variantes alélicas se
agrupan en normales (cifra sérica normal de AAT), nulas
(no se detecta AAT en el suero) y deficitarias (valores re-
ducidos de AAT). Los sujetos con fenotipo MM tienen
una concentracion normal en el suero de AAT, los MZ
del 50-60%, los SZ del 40-50% y los ZZ del 15-20%.

La variante alélica Z (PiZ), una de las alteraciones heredi-
tarias mds comunes en la poblacién, resulta de la sustitu-
cion de la lisina por el dcido glutdmico en la posicién
342, localizada en el ex6n 5. La distribucién geografica
de la prevalencia de los sujetos de fenotipo Pi ZZ en
Europa sigue un gradiente norte-sur que oscila entre un
caso por 1.600 personas en los paises escandinavos y uno
por 5.000 en los paises mediterrdneos. La asociacién de
homocigotos ZZ y enfermedad hepética es bien conocida
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en recién nacidos, nifios y adultos. La forma de presenta-
cion es heterogénea en cuanto a la edad, sexo y a los 6r-
ganos afectados.

La cirrosis y/o fibrosis portal sucede aproximadamente en
el 3% de los nifios homocigotos ZZ con déficit de AAT,
lo que representa el 30% de los recién nacidos que desa-
rrollan colestasis®. En un estudio prospectivo de 200.000
recién nacidos suecos se identificaron 127 de fenotipo
ZZ. De éstos, el 70% tuvo pruebas hepaticas anormales
y el 2,5% falleci6 de cirrosis hepatica después de 8 afios
de enfermedad. El seguimiento de esta cohorte a los 12 'y
18 afios de edad revel6 que el 10-15% presentaban enzi-
mas hepdticas alteradas, pero sin clinica de hepatopatia®.
En los adultos homocigotos ZZ, 1a manifestacién mas fre-
cuente es la enfermedad pulmonar obstructiva (65-75%
de los casos), sobre todo el enfisema basal panacinar,
pero hasta el 40% puede desarrollar una hepatopatia que
evoluciona hacia cirrosis y hepatocarcinoma. Los varones
presentan mayor riesgo de padecer la enfermedad hepati-
ca que las mujeres. Otros factores predisponentes, como
hepatitis autoinmune o hemocromatosis, son raros en los
adultos homocigotos. Muchos de éstos rebasan la edad de
50 afios cuando se diagnostica la cirrosis. El prondstico
de la enfermedad es similar al de otras hepatopatias de
etiologia diferente. Los pacientes suelen fallecer por com-
plicaciones hepaticas a los 2 o 3 afios del diagndstico. De
los 29 cirréticos de esta serie, ocho fallecieron en los pri-
meros 3 afios posteriores al diagnéstico y 12 (41%) eran
homocigotos ZZ.

Alrededor del 15% de los adultos homocigotos ZZ y al-
gunos heterocigotos pueden tener un hepatocarcinoma,
incluso en ausencia de cirrosis®®. En un trabajo reciente
de Zhou y Fischer?” (1998), donde se analizan 164 tumo-
res de higado y la existencia de inclusiones de AAT por
anticuerpos monoclonales contra la variante alélica Pi Z,
se recogieron 13 casos (7,9%) con esta asociacion: 4 he-
patocarcinomas, 4 colangiocarcinomas y 5 hepatocolan-
giocarcinomas. En 12 de los casos con déficit de AAT, el
carcinoma asentaba sobre un higado no cirrético, y tres
de los enfermos eran heterocigotos de fenotipo MZ. Otras
neoplasias que se relacionan, en menor grado, con la defi-
ciencia de AAT son el hamartoma y los adenoma biliares,
asf como el adenoma quistico de los conductos biliares.
La frecuencia de sujetos con la variante alélica S en
Espaiia (Galicia, 14,9%) es la mayor de Europa®. El défi-
cit de AAT en los adultos de fenotipos MS y SZ, junto con
otros cofactores etioldgicos de enfermedad hepdtica créni-
ca, puede aumentar el riesgo de desarrollar cirrosis. En
una serie de 599 pacientes con fallo hepédtico crénico en
lista de espera para trasplante hepdtico ortotdpico, en el
subgrupo de individuos con cirrosis criptogenética la pre-
valencia del fenotipo MZ fue superior a la de la poblacién
general”. También se ha comprobado la mayor frecuencia
de estos fenotipos heterocigotos en pacientes con estea-
tohepatitis no alcohdlica®®, hepatopatia crénica viral®! y
enfermedad hepética alcohdlica®!. Existe algin caso publi-
cado de hemocromatosis hereditaria heterocigota para la
mutacién C282Y en un enfermo con hepatitis crénica C y
déficit de AAT de fenotipo MZ*. La frecuencia de la he-
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mocromatosis genética es similar entre los pacientes con
déficit de AAT que tienen enfermedad hepatica y los que
no la presentan®.

El mecanismo patogénico del dafio hepdtico en esta en-
fermedad se debe a los depdsitos intrahepatocitarios de
moléculas de AAT, PAS-diastasa positivos, mas que a un
efecto proteolitico. La afeccion hepatica ocurre en los su-
jetos con alelos Z y M (Malton) y no en los de fenotipo
Null-Null, que no tienen AAT circulante y no presentan
acumulacién en los hepatocitos. El depdsito intrahepato-
citario de moléculas de clase Z tiene lugar en el reticulo
endopldsmico rugoso. Este, al parecer, sufre un plega-
miento anormal y la agregacién de moléculas por un me-
canismo denominado polimerizacién asa-ldmina®. En los
pacientes con lesién hepdtica también hay menor degra-
dacién de las moléculas tipo Z, con la acumulacién poste-
rior en los hepatocitos®. Se debe diferenciar los depdsitos
hepatocelulares de AAT de las acumulaciones intrahepa-
tocitarias de alfa-1-antiquimiotripsina que a veces se aso-
cian a la hepatitis crénica C y cirrosis™®.

La ausencia de inclusiones hepatocitarias PAS-diastasa
positiva de AAT por microscopia dptica no excluye el
diagnéstico de déficit de AAT. No se ha comprobado que
exista una correlacion entre la alteracion hepdtica y los
valores séricos de AAT. La lesién hepatica varia desde
hepatitis hasta esteatosis aislada (como sucedié en algiin
caso de la serie), fibrosis o cirrosis.

La deficiencia de AAT se ha relacionado con enfermeda-
des de los vasos®” (aneurismas y hematomas disecantes de
las arterias), del intestino®® (colitis ulcerosa), del rifion®
(glomerulonefritis membranoproliferativa y nefropatia
IgA asociada a cirrosis hepética), del drbol biliar* (hipo-
plasia de la via biliar extrahepética) y de la piel*! (prurigo
nodular, psoriasis, dermatitis atpica, vasculitis, urticaria
al frio y sindrome de Marshall, ademds de paniculitis).
Respecto al tratamiento, el trasplante hepatico es la unica
alternativa para los pacientes con cirrosis descompensada
secundaria a déficit de AAT. El fenotipo que se expresa
es el del donante y los valores circulantes de AAT se re-
cuperan a las pocas semanas. La evolucién de los enfer-
mos trasplantados a largo plazo parece ser favorable*?. Se
desconoce el efecto que puede tener el tratamiento susti-
tutivo con AAT en aquellos pacientes sin cirrosis estable-
cida para evitar o retrasar el desarrollo de la enfermedad.
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