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una predisposicion significativa a enfermedades pulmonares y hepaticas. A pesar de ser
una condicion reconocida, el subdiagnéstico persiste a nivel global y regional debido a la
falta de sospecha clinica.

Objetivo: Este estudio transversal y retrospectivo se realizé con el objetivo de describir la
prevalenciay las caracteristicas clinicas de esta deficiencia en pacientes de un hospital univer-
sitariode Cérdoba, Argentina, entre junio de dos mil veintitrés y junio de dos mil veinticinco.
Materiales y métodos: Se analizaron los registros de 339 pacientes, de los cuales die-
ciocho presentaron niveles de alfa-1 antitripsina inferiores a 120 mg/dL.

Resultados: Se confirmé una prevalencia de deficiencia grave del 0,88 %. Se identifico
una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles bajos de la proteinay la
presencia de enfisema pulmonar, independientemente del historial de tabaquismo, la
edad o el sexo. Asimismo, se observé una correlacién positiva entre los niveles de alfa-1
antitripsinay el volumen espiratorio forzado en el primer segundo. En los casos con valores
en el limite inferior, predomind la asociacién con enfermedades hepaticas y eosinofilia.
Conclusiones: El estudio concluye que es fundamental implementar un cribado siste-
matico en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y hepatopatias para
mejorar la deteccion temprana de esta patologia.

Palabras clave: (De’ﬁcit de alfa 1fantitripsina) (‘enfisema pulmonar )

(em‘ermedad pulmonar obstructiva crénica) (fenotipo) (Argentina)

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a hereditary genetic disorder cha-
racterized by a reduction in serum concentrations of this protein, predisposing affected
individuals to a significantly increased risk of pulmonary and hepatic diseases. Despite
being a well-recognized condition, AATD remains substantially underdiagnosed globally
and regionally, largely because of low clinical suspicion.
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Objective: This cross-sectional, retrospective study aimed to determine the prevalence and
clinical characteristics of AATD in patients evaluated at a university hospital in Cérdoba,
Argentina, between June 2023 and June 2025.

Materials and methods: The study included 339 patients, of whom 18 had serum alpha-1
antitrypsin levels < 120 mg/dL.

Results: A 0.88% prevalence of severe AATD was confirmed. Low alpha-1 antitrypsin levels
were significantly associated with pulmonary emphysema, independent of smoking history,
age,and sex. Inaddition, serum alpha-1 antitrypsin levels were positively correlated with
forced expiratory volume in 1 second (FEV,). Among patients with concentrations in the
lower reference range, liver disease and eosinophilia were the most frequent associated
findings.

Conclusions: Systematic screening for AATD in patients with chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) or liver disease is crucial for ensuring timely diagnosis.

Key words: ( alpha-1 antitrypsin deﬁciency) (pu\monary Emphysema)

(chronic obstructive pulmonary disease) (phenotype) (Argentina)

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un
trastorno genético hereditario complejo que
representa una enfermedad congénita potencial-
mente mortal en la edad adulta."? Se caracteriza
por una reduccion en las concentraciones séricas
de la proteina alfa-1 antitripsina (AAT), una glu-
coproteina sintetizada principalmente por los
hepatocitos.? Su funcién biolégica fundamental
es proteger el tejido conectivo pulmonar de la
degradacion proteolitica causada por la elastasa
del neutroéfilo.k 2 Este trastorno se origina por
mutaciones en el gen SERPINAI, localizado en
el cromosoma 14, y se transmite mediante una
herencia autosémica codominante.b 34

Desde una perspectiva genética, se han iden-
tificado aproximadamente 125 variantes del gen
SERPINAL.* El alelo normal se denomina PiM,
presente en el 80%-95% de la poblacion.4 Las
variantes deficientes mas comunes son PiS y PiZ;
la mayoria de la patologia clinica grave se vincula
al “genotipo homocigoto PiZZ”, el cual resulta en
niveles plasmaticos de AAT de solo un 10%-15%
respecto a los valores normales.! La fisiopatologia
implica un mecanismo dual: una “pérdida de
funcion” pulmonar que predispone al enfisema
panacinar prematuro, y una “ganancia de funcion
toxica” en el higado, donde la polimerizacién
de la proteina anémala dentro del reticulo

endoplasmico de los hepatocitos puede derivar
en cirrosis y hepatocarcinoma.l?

La epidemiologia del DAAT muestra una
distribucion geografica y étnica marcadamente
desigual. Estudios recientes calculan que hay
aproximadamente 235000 individuos con el
genotipo PiZZ a nivel global, de los cuales el 50 %
reside en Europa y el 37% en Ameérica.6 En el
continente europeo, la mayor prevalencia de PiZZ
se encuentra en los paises nordicos y occidentales
(como Italia, Espafia, Franciay el Reino Unido).”#
En estos paises, la relacion entre el genotipo PiZZ
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es estrecha, con una prevalencia media de
un paciente PiZZ por cada 850 sujetos con EPOC.?

En América Latina, la prevalencia del DAAT
se considera hasta cinco veces menor que en
Europa.4 Sin embargo, estudios especificos como
el Estudio DAAT.AR en Argentina han revelado
una prevalencia ajustada de DAAT grave (SZ
y ZZ) del 0,83% en pacientes con EPOC de
40 anos o mas.” Esto representaria cerca de
17000 a 18000 individuos afectados en el pais,
la inmensa mayoria de los cuales permanece sin
diagnostico.” En Brasil, se estima la existencia
de aproximadamente 6000 individuos con el
genotipo PiZZ, lo que subraya que el DAAT
no es exclusivo de poblaciones caucasicas del
hemisferio norte, sino que afecta a diversos
grupos raciales en todo el mundo.!3*
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A pesar de su relevancia clinica, el DAAT
continua siendo masivamente subdiagnosticado,
ya que se estima que mas del 85% de los casos no
son detectados.* % Se han documentado retrasos
diagnosticos persistentes de entre 5 y 8 anos
desde la aparicion de los primeros sintomas
respiratorios.® %1 Es habitual que los pacientes
consulten a multiples médicos antes de obtener
un diagnostico preciso, a menudo tras haber
recibido tratamientos previos por asma o EPOC
sin éxito.% 10

Debido a esto, las normativas internacionales
de la OMS vy las sociedades cientificas ATS/ERS
y SEPAR recomiendan de forma categorica la
cuantificacion de AAT al menos unavez enlavidaa
todoslos pacientes con EPOC, independientemente
de su edad o historial de tabaquismo."? El cribado
temprano es fundamental para implementar
medidas preventivas, realizar estudios familiares
y evaluar la necesidad de la terapia de aumento
con AAT purificada, la cual ha demostrado ser la
Unica intervencion especifica capaz de ralentizar
la pérdida de densidad pulmonar en pacientes
seleccionados.! %4

Hipétesis

En nuestra institucion, el déficit de alfa-1
antitripsina se encuentra subdiagnosticado,
debido a la falta de cribado sistematico en
pacientes con enfisema, asma no controlada,
eosinofilia persistente o enfermedad hepatica, lo
cual contribuye a una menor deteccion de casos
clinicamente relevantes.

OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la prevalencia y las caracteristicas
clinicas del déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT)
en pacientes atendidos en el Hospital Privado
Universitario de Cérdoba, Argentina, durante el
periodo analizado.

Caracterizar el perfil epidemiologico y clinico
de los pacientes con valores bajos o limitrofes
de AIAT en sangre, y evaluar su asociacion con
manifestaciones respiratorias y hallazgos com-
plementarios.

Objetivos secundarios
Evaluar la distribucion demografica y la aso-
ciacion clinica del déficit de alfa-1 antitripsina en

la poblacion de un centro asistencial privado de
Cordoba, con énfasis en su relacion con hallazgos
imagenologicos y funcionales pulmonares.

Evaluar la frecuencia de la asociacion entre
eosinofilia periférica con niveles bajos de A1AT.

Investigar la coexistencia de antecedentes de
enfermedad hepatica y su relacion con el déficit
de alfa-1 antitripsina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal retrospectivo de disefio
epidemiolégico observacional y analitico.

Diseno y ambito del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y descrip-
tivo, realizado por el servicio de Neumonologia
del Hospital Privado Universitario de Cordoba.

Poblacién de estudio

El estudio se dirigi6 a pacientes mayores de 18
anos que fueron asistidos en el Hospital Privado
Universitario de Cordoba, Argentina en el periodo
comprendido entre junio de 20238 y junio de 2025.

Recopilacion de datos

Utilizamos el sistema de historia clinica elec-
tronica del Hospital. Extrajimos historias clinicas.
Luego revisamos cada historia clinica y aplica-
mos los criterios de inclusion y exclusion para
extraer la poblacion objetivo. Posteriormente,
recopilamos datos epidemiolégicos, anteceden-
tes de exposicion al tabaco, sintomas, resultados
de espirometria, resultados inmunoloégicos y
resultados de tomografia computarizada de alta
resolucion.

Analisis estadistico

Con los datos recopilados en las historias cli-
nicas electrénicas se cred una base de datos de
tipo Excel, que posteriormente se utilizé para
los procesamientos estadisticos. Para las varia-
bles se calcularon las distribuciones absolutas y
porcentuales. Para evaluar la asociacion entre los
sintomas y los resultados de la inmunologia, la
espirometria y la tomografia se aplic6 la prueba
de chi cuadrado, asi como en todos los otros cru-
ces de variables de interés. En todos los casos se
utilizé un nivel de significancia igual a 0,05. Para
los procesamientos estadisticos se utilizo el sofi-
ware estadistico InfoStat (v.2020). Los resultados
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se presentan en forma de graficos o tablas segiin
corresponda.

RESULTADOS

Fueron analizados un total de 339 resultados
de laboratorio del servicio de inmunologia, acerca
del valor sanguineo de alfa 1 antitripsina (obtenido
en mg/dL).

Se consideraron valores aceptables como nor-
males >120; valores limitrofes, entre 91 y 119;
valores disminuidos, <90; y gravemente dismi-
nuidos, <57.

El total de pacientes con valores menores de
120 fue de 18 (n = 18), de ellos, 5 eran <90 y 3, <57.

Del total de pacientes analizados al inicio (n =
339), 18 pacientes con valores menores de 120 mg/
dLrepresentaron el 5,3 % como «sospechosos». De
ellos, 5 presentaban valores inferiores a 90 mg/
dL (1,47%)y 8, inferiores a 57 mg/dL (0,88 %). Estos
ultimos eran los Unicos que tenian al momento
del relevamiento, estudios genéticos.

Las variantes genémicas halladas fueron: ho-
mocigota Z, homocigota S y heterocigota ZS.

La prevalencia confirmada real por prueba san-
guinea inmunologica A1AT fue del 0,88 %, mientras
que el 5,3% del total correspondi6 a casos posiblesli-
mitrofes, en quienes no se realizo ni estudio genético
ni estudios por hisopado bucal ni por gota seca.

Segun la distribucion etaria, se encontraron 14
hombres y 4 mujeres con una edad promedio 53
+ 1 anos.

Para facilitar la asociacion, se establecieron
dos grupos de pacientes segun punto de corte
>90 mg/dL.

Se observo un predominio del sexo masculino
en la cohorte total (77,8 %).

En el grupo con niveles de AIAT <90 mg/dL, 3
pacientes eran hombres y 2, mujeres, mientras que
en el grupo >90 mg/dL predominé nuevamente
el sexo masculino (11 hombres frente a 2 mujeres).

Proporcionalmente, el 50% de las mujeres
presento niveles de AIAT < 90 mg/dL, en compa-
racion con el 21,4 % de los hombres. No obstante,
debido al reducido tamano muestral, especial-
mente en el subgrupo femenino, no fue posible
demostrar una asociaciéon estadisticamente signi-
ficativa entre el sexo y los niveles séricos de A1AT.

Diagrama de flujo. Estudio de déficit de A1AT (STROBE)

Total de pacientes analizados por laboratorio inmunolégico
n =339

Y

Pacientes con A1AT limitrofe o bajo (20 -120 mg/dL)
n=18

\/

Pacientes con déficit de A1AT (<90 mg/dL)
n=5

Y

Déficit grave (< 57 mg/dL)
n=3
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En relacion con el consumo de tabaco, 8 eran
tabaquistas con cargas tabaquicas superiores a 15
paquetes/ano.

Teniendo en cuenta sus patologias de base, 9 pa-
cientes tenian hepatopatias (hepatitis autoinmune,
n = 3; cirrosis por VHC, n = 2; cirrosis NASH, n =
2; cirrosis por OH, n = 1; hemocromatosis, n = 1).

Para facilitar el analisis, se establecieron
dos cohortes con estos 18 pacientes segun los
niveles séricos de A1AT: mayores o menores
de 90 mg/dL.

Solo 1 de 5 pacientes (20 %) con AIAT < 90 mg/
dL presenté hepatopatia, diferencia que no al-
canz6 significacion estadistica (p = 0,35; prueba
exacta de Fisher).

Tabla 1. Asociacion entre niveles de A1At y sexo

Cuatro de cinco pacientes (80 %) con A1AT < 90
mg/dL no presentaron hepatopatia.

Los 8 pacientes restantes presentaban valores
mayores de 90 mg/dL.

En el analisis de los fenotipos de los pacientes,
encontramos un total de 17 pacientes con analisis
de eosinofilos en sangre periférica.

Se observa una tendencia hacia niveles mas altos
de eosinofilia (>300 céLl/pL) en pacientes con AIAT
> 90 mg/dL (7 casos) frente a aquellos con AIAT <
90 mg/dL (0/4 casos). Se encontré que no hay aso-
ciacion significativa: las proporciones de eosinofilia
son similares en ambos grupos de AIAT (p > 0,05).

Los pacientes con AIAT < 90 mg/dL presen-
taron eosinofilia (>150), pero sin significancia

Sexo G1 (<90 mg/dL) G2 (290 mg/dL) % déficit
Masculino (14) 3 11 21,40%
Femenino (4) 2 2 50%

Tabla 2. Asociacion entre niveles de A1At y sexo

Categoria A1AT
Paciente G2 (290 mg/dL) G1 (<90 mg/dL)
1 femenino 1 0
2 masculino 1 0]
3 masculino 1 0]
4 femenino 0 1
5 masculino 1 0]
6 masculino 1 0
7 femenino 1 0
8 femenino 0 1
9 masculino 1 0
10 masculino 1 0]
11 masculino 1 0]
12 masculino 1 0
13 masculino 1 0
14 masculino 1 0]
15 masculino 1 0
16 masculino 0 1
17 masculino 0 1
18 masculino 0 1
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Figura 1. Asociacién entre niveles de A1At y sexo.

B Masculinos (14)

G1 (<90 mg/dL)

I Femeninas (4)

G2 (290 mg/dL)

Tabla 3. Distribucion de hepatopatias por nivel de A1AT

Categoria A1AT Con hepatopatia Sin hepatopatia

< 90 mg/dL 1 4 5
> 90 mg/dL 8 5 13
Total 9 9 18

Tabla 4. Distribucion de eosinofilia por niveles de A1AT

Distribucion eosinofilia

por niveles de A1AT

Categoria A1AT <150 cél./uL >150 cél./uL >300 cél./uL
<90 mg/dL 0 4 0

>90 mg/dL 3 3 7
Total 3 7 7

estadistica debido a la alta prevalencia en el grupo
>90 mg/dL.

Cuando se analizaron los patrones imageno-
légicos, encontramos que todos tenian estudio
tomografico de torax (n = 18).

Se encontr6 enfisema en 6 pacientes, de los
cuales 3 tenian AIAT < 90 mg/dL.

Doce pacientes no tenian enfisema, 2 tenian
AIAT < 90 mg/dL.

Encontramos una asociacién estadisticamente
significativa entre niveles bajos de AIAT (<90 mg/

dL) y presencia de enfisema (p = 0,049, prueba
exacta de Fisher). Los pacientes con deficiencia
de AIAT presentaron una prevalencia de enfisema
significativamente mayor.

Tres de cinco pacientes con AIAT < 90 mg/dL
presentaron enfisema, frente a tres de trece en el
grupo con AIAT > 90 mg/dL. Individualmente
presentaban valores de 90, 114 y 120 mg/dL, res-
pectivamente.

Al analizar funcionalmente a los pacientes, 15
tenian espirometria realizada.
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Figura 2. Niveles de A1At contra niveles de eosinofilia.

B =150 células/uL M =150 células/uL = >300 células/pL

<90 mg/dL

290 mg/dL

Categoria A1AT

Total

Figura 3. Distribucién de enfisema por nivel de A1AT.

B SinEnfisema [ Con Enfisema
15

10

<90 mg/dL 290 mg/dL

Valor A1AT

La distribucion de patrones fue de 8 normales;
3, obstructivos; y 4, restrictivos.

Encontramos una correlacion positiva moderada
entre los niveles de AIATyVEF1% (p = 0,42; p = 0,061).

Al excluir un caso con deficiencia grave de A1IAT

(20 mg/dL), esta asociacion alcanzo6 significacion
estadistica (p = 0,48; p = 0,037).

La distribucion del porcentaje de VEF1 contra
AlAT muestra la asociacion reciproca entre valores
normales, respectivamente.
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Tabla 5. Correlacién nivel A1AT frente a enfisema

A1AT (mg/dL)
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Figura 4. Correlacion VEF1 (%) frente A1AT (mg/dL).
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El analisis exploratorio evidenci6 una tendencia
hacia un mayor compromiso funcional respirato-
rio en pacientes con valores séricos reducidos de
alfa-1 antitripsina, particularmente en aquellos
con enfisema asociado.

Los casos con déficit grave mostraron co-
existencia de enfisema y deterioro funcional,

aunque se observo heterogeneidad clinica entre
los pacientes, probablemente influenciada por
otros factores concomitantes, como tabaquismo
y variabilidad fenotipica.

Del total de pacientes analizados (n = 18), 8 eran
tabaquistas y, como se menciono anteriormente,
6 tenian enfisema:
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Tabla 6. Correlacidn entre espirometria, tomografia de térax y niveles de A1AT[

Paciente A1AT (mg/dL) Enfisema FEV
1 100 0 85
2 114 1 106
3 120 0 111
4 61 0 81
5 119 0 74
6 119 0 66
7 117 0 44
8 20 1 54
9 97 0 97
10 116 0 63
11 113 0 82
12 % 0 NR
13 114 0 107
14 120 1 NR
15 90 1 85
16 86 1 105
17 20 1 NR
18 57 0 105

Figura 5. Correlacion entre espirometria, tomografia de térax y niveles de A1AT.

Correlacion A1AT (mg/dl), Enfisema y FEV

@ A1AT (mg/dl) A Enfisema — FEV (%)
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100 93 50
86
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25 2¥° 20
0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 A 1 1 0
bl e e ey
2 4 6 8 10 12 14 16 18
Paciente
¢ Tabaquistas con enfisema: 3/8 Uno de cinco pacientes con AIAT < 90 era fu-
e Tabaquistas sin enfisema: 5/8 mador sin enfisema.
¢ No tabaquistas (n = 10) con enfisema: 3. (Estos Uno de cinco pacientes con AIAT < 90 era no

tres pacientes presentaban A1AT < 90). fumador y sin enfisema.
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Estos hallazgos sugieren una relacion entre
AlAT bajo y enfisema, mas fuerte que con el ta-
baquismo.

El tabaquismo se asocié con enfisema en el
87,5% de los casos.

No puede afirmarse una significacion estadistica
con el reducido tamano de la muestra (n = 18), aun-
que si hay una tendencia clinicamente relevante.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio confirman que el
déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) representa una
condicion subdiagnosticada en nuestro medio. La
prevalencia de deficiencia severa hallada (0,88 %
para valores séricos < 57 mg/dL) es altamente
consistente con los datos del Estudio DAAT.AR,
que report6 una prevalencia ajustada del 0,83%
en pacientes argentinos con EPOC de 40 afios o
mas.7 Estas cifras, sin embargo, contrastan con la
mayor prevalencia observada en paises europeos,
donde el genotipo PiZZ es mucho mas frecuente
debido a factores étnicos y geograficos.>?

Es probable que nuestro porcentaje de detec-
cion subestime la realidad epidemiologica local
debido a la limitada disponibilidad de genotipaje
sistematico, ya que en la muestra analizada solo
tres pacientes contaban con confirmacién geno-
mica.2, 4 La asociacion estadisticamente significa-
tiva entre los niveles bajos de AAT y la presencia
de enfisema pulmonar (p = 0,049) refuerza el
modelo fisiopatologico clasico de la enfermedad:
el desbalance proteasa-antiproteasa que conduce a
la degradacion del tejido conectivo pulmonar por
la elastasa del neutréfilo. Resulta relevante notar
que, en consonancia con investigaciones previas,
se observo una correlacion positiva entre los ni-
veles de la proteinay el VEF1%, lo que sugiere que
las formas mas severas de obstruccion se vinculan
estrechamente con la deficiencia. Ademas, los
datos sugieren que la relacion entre el DAAT y el
enfisema puede ser incluso mas determinante que
el tabaquismo, dado que se identificaron pacien-
tes no tabaquistas con enfisema que presentaban
niveles deficientes de AAT.

Un punto de particular interés en la discusion
es el comportamiento de los pacientes con niveles
séricos limitrofes (90-120 mg/dL). En este subgru-
po se observé un predominio de la asociacion con
enfermedades hepaticas y eosinofilia periférica,
lo que abre un interrogante sobre el papel de

las variantes heterocigotas (como PiMZ o PiSZ)
en manifestaciones extrapulmonares y procesos
inflamatorios sistémicos. Cabe recordar que la
hepatopatia en el DAAT no deriva de la pérdida
de funcioén de la proteina, sino de la ganancia de
funcion téxica por la acumulacion de polimeros
en los hepatocitos, un mecanismo que puede estar
presente incluso en individuos con niveles séricos
moderadamente reducidos.

A pesar de la importancia de estos hallazgos, el
estudio presenta limitaciones como un tamano
muestral reducido (rn = 18) y un posible sesgo de
seleccion al tratarse de un solo centro privado, lo
que dificulta la extrapolacion a la poblacion gene-
ral. No obstante, el retraso diagnostico y la falta
de sospecha clinica identificados son problemas
persistentes en todo el mundo. Estudios inter-
nacionales documentan retrasos diagnosticos de
entre 5y 8 afios —e incluso hasta 10 afios en algunas
regiones—, lo que evidencia que no ha habido una
mejora significativa en la deteccion temprana en
las ultimas décadas.®?

Finalmente, estos resultados ponen de relieve
la necesidad imperativa de implementar un cri-
bado sistematico. Siguiendo las directrices de la
OMS y las sociedades cientificas internacionales,
se recomienda la cuantificacion de AAT al menos
una vez en la vida a todo paciente con EPOC o
asma de dificil control, independientemente de
su historial de tabaquismo.

Laidentificaciéon temprana no solo permite op-
timizar el manejo clinico y considerar la terapia de
aumento, sino que facilita el estudio de familiares
consanguineos para detectar otros individuos en
riesgo antes de que desarrollen dano organico
irreversible.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que el DAAT es una con-
dicion subdiagnosticada en nuestra poblacion. Se
identific6 una asociacion significativa entre niveles
bajos de AIATy enfisema pulmonar, independien-
temente del tabaquismo, la edad y el sexo. En los
pacientes con valores séricos limitrofes predomi-
na la hepatopatia en relacién con el compromiso
pulmonar, y en ellos se detect6 eosinofilia.

Los resultados obtenidos refuerzan la necesi-
dad de implementar un cribado sistematico en
pacientes con EPOC diagnosticada, enfisema de
inicio temprano con exposicion tabaquica signifi-
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cativa o sin estay enfermedad hepatica crénica, de
acuerdo con las recomendaciones internacionales.

Recomendaciones futuras

e Cribado universal en EPOC/asma grave, in-
cluso sin enfisema.

o Estudios multicéntricos para estimar la pre-
valencia real en Argentina, con genotipificacion
sistematica.

e Es crucial destacar que, en el estudio ar-
gentino, se encontr6é una asociacién negativa
del DAAT con la edad, el consumo de tabaco
(paquetes-ano) y el VEF1%. Esto refuerza la
importancia de mantener un alto indice de sos-
pecha clinica de DAAT en pacientes con EPOC
de inicio precoz, en no fumadores o con menor
exposicion al tabaco, y en aquellos con formas
mas graves y menor VEF,.
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