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Resumen

Introduccion: en la hepatitis autoinmune (HAI), los ancianos representan una poblacion especial debido a
que, segun se ha descrito, poseen una predisposicion mediada por el antigeno leucocitario humano (Human
Leukocyte Antigen, HLA) y padecen un curso indolente y progresivo de la enfermedad. No se conocen datos
en la poblacién latinoamericana. Objetivos: Analizar comparativamente las caracteristicas de los pacientes
con HAI mayores y menores de 65 afios en cuanto a su presentacion clinica, diagnostico, tratamiento, res-
puesta al tratamiento y curso de la enfermedad. Métodos: estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
con HAI evaluados entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Se realiz6 un analisis estadistico utilizando el
programa SPSS version 20.1. Resultados: se incluyeron 214 pacientes. Los pacientes ancianos tuvieron, en
su mayoria, hipertension arterial (34,5 % frente a 15,1 %, p = 0,011), dislipidemia (20,7 % frente a 5,9 %, p =
0,006) y enfermedad cardiovascular (17,2 % frente a 2,7 %, p = 0,001). Ademas, al momento del diagnéstico,
los pacientes ancianos tuvieron una mayor frecuencia de cirrosis evaluada histoldgica y radiolégicamente
(55,1 % frente a 33,5 %, p = 0,024). Los pacientes mayores tuvieron una mayor remisién bioquimica con el
tratamiento (100 % frente a 83,9 %, p = 0,022). No hubo diferencias en la analitica hepatica, autoanticuer-
pos, tipo de tratamiento farmacolégico recibido, recaidas, efectos adversos relacionados con el tratamiento,
requerimiento de trasplante hepatico y muerte. Conclusién: La HAI afecta a poblacion colombiana adulta de
todas las edades y debe ser considerada en el abordaje diagndstico de los ancianos con enfermedad hepati-
ca, debido a que este grupo de pacientes tiene una mayor frecuencia de cirrosis al momento del diagnostico.
Un diagnostico temprano es importante debido a que el tratamiento es efectivo y bien tolerado.
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Abstract

Introduction: Elderly patients with autoimmune hepatitis (AIH) are a special population because of predisposi-
tion mediated by the human leukocyte antigen (HLA) system. An indolent and progressive course of the disease
has been described. No data are known for the Latin American population. Objectives: This study compares
clinical presentations, diagnoses, treatments, responses to treatment and course of disease for AIH patients who
are over 65 years of age with those of AlH patients who are under 65. Methods: This is a retrospective cohort
study of patients with HAI evaluated between January 2010 and December 2016. Statistical analyses used SPSS
version 20.1. Results: Two hundred fourteen patients were included. Elderly patients had hypertension (34.5%
vs 15.1%, p = 0.011), dyslipidemia (20.7% vs 5.9%, p = 0.006) and cardiovascular disease (17.2% vs 2.7%, p =
0.001) more frequently than did the younger patients. In addition, the elderly had a higher frequency of cirrhosis
confirmed histologically and radiologically (55.1% vs. 33.5%, p = 0.024) at the time of diagnosis. Older patients
had a higher rate of biochemical remission resulting from treatment (100% vs 83.9%, p = 0.022). There were no
differences in hepatic analyses, autoantibodies, type of pharmacological treatment received, relapses, adver-
se effects related to treatment, requirements for liver transplantation and deaths. Conclusion: AlH affects the
Colombian adult population at all ages and should be considered in the diagnostic approach of elderly patients
who have liver disease because this group has a higher frequency of cirrhosis at the time of diagnosis. Early
diagnosis is important because treatment is effective and well tolerated.
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INTRODUCCION

Desde su primera descripcion en 1950, la hepatitis autoin-
mune (HAI) fue considerada como una enfermedad de
mujeres jévenes (1); sin embargo, en estudios posteriores
se demostré un comportamiento bimodal, con picos de
ocurrencia entre los 10-30 afios y entre los 40-50 afios (2),
aunque puede afectar a personas de todos los grupos de
edad (3-5). La HAI es una causa importante de morbili-
dad y mortalidad, asi como de falla hepatica aguda, cirrosis
hepatica, de requerimiento de trasplante hepatico y de dis-
funcién hepatica postrasplante (6).

Los adultos mayores representan una poblacién especial
enla HAI por varias razones (7): primero, existen diferencias
entre los estudios en cuanto al punto de corte de la edad para
considerar como adulto mayor a un paciente (diagnéstico a
partir de los 60 o 65 afios); segundo, se describe una posi-
ble predisposicion genética en este grupo de edad debido a
una mayor prevalencia de HLA-DR4 y HLA-DRB1*04 (S,
8); tercero, constituyen un reto diagnéstico para el médico
debido a que se diagndstica de manera tardia en compara-
cién con la poblacién mas joven (9), y existe una frecuencia
mayor de pacientes asintomaticos y cirréticos al momento
del diagnéstico (S, 8, 10). En cuanto a la respuesta al trata-
miento inmunosupresor, se han reportado tasas de remision
similares con menos recaidas después del retiro del trata-
miento (S), aunque con una mayor frecuencia de intole-
rancia y efectos adversos relacionados con este (10, 11). El
curso de la HAI en poblacién mayor suele ser indolente y
progresivo, y puede enmascararse por la presencia de otras
enfermedades, especialmente las autoinmunes (11).

La informacién existente sobre el comportamiento dife-
rencial de la HAI en adultos mayores proviene de estudios
retrospectivos realizados en poblacién norteamericana (8),
europea (4, 10, 12-14) y asiatica (15), ademds de revisio-
nes sistematicas de la literatura (5). En Latinoamérica, se
desconocen datos en este grupo de pacientes.

El objetivo de este estudio es evaluar de manera compa-
rativa las caracteristicas diferenciales, tanto clinicas como
diagndsticas, de tratamiento y respuesta al mismo, asi como
curso y pronostico de la HAI entre los pacientes menores y
mayores de 65 anos.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y muestra

Este fue un estudio retrospectivo de cohorte historica. Se
realizé un muestreo basado en el diagndstico de la HAI

(codigo K754), segtin la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE 10), en los registros de historia cli-
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nica de los pacientes atendidos en los servicios de urgen-
cias, hospitalizacion y consulta externa del Hospital Pablo
Tobén Uribe (HPTU) de Medellin, Colombia durante el
periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de
2016. No se estim6 un tamano de muestra debido a que
se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de HAI
atendidos durante el periodo del estudio.

Poblacion

Seincluyeron pacientes con diagnéstico de HAI a partir delos
16 anos, que cumplieran con los criterios diagndsticos sim-
plificados publicados en el 2008 por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune (GIHA) (16), y aquellos con pun-
taje <6, en los cuales la respuesta al tratamiento farmacold-
gico ayudara a confirmar el diagnéstico (2, 17).

Se excluyeron los pacientes diagnosticados antes de los
16 afios, aquellos con sindromes de superposicion de hepa-
titis autoinmune-colangitis biliar primaria (HAI-CBP)
y hepatitis autoinmune-colangitis esclerosante primaria
(HAI-CEP), pacientes con falla hepética aguda por HAI y
con HATI inducida por medicamentos. Asimismo, se exclu-
yeron pacientes con ausencia de datos clinicos, bioquimicos
o histolégicos, lo cual no permite un diagnéstico adecuado.

Variables

Se realiz6 una revision de los registros electrénicos de historia
clinica del hospital y se recolectaron los datos desde el diagnos-
tico de HAT hasta el ultimo seguimiento clinico mediante un
instrumento de recoleccién previamente disefiado.

Se recolectaron variables sociodemograficas (edad en el
momento del diagnéstico de HAI, sexo, raza), presencia de
comorbilidades, incluyendo otras enfermedades autoin-
munes y variables clinicas, como la forma de presentacidn,
la cual se clasifico asi: asintomadticos, aquellos con una
alteracion bioquimica hepética sin sintomas; con sintomas
inespecificos, aquellos con una alteracién bioquimica hepd-
ticay con presencia de sintomas, como astenia, hiporexia y
fiebre; con hepatitis aguda, aquellos con dolor abdominal,
nduseas, fiebre e ictericia asociada a una elevacion de las
transaminasas al menos 3 veces el limite superior de nor-
malidad, sin cumplir los criterios de falla hepatica aguda; y
con cirrosis hepatica, aquellos diagnosticados por biopsia
clinica o imaginoldgicamente.

En cuanto a las variables de laboratorio, se incluyeron los
niveles de aspartato aminotransferasa (AST), alanina ami-
notransferasa (ALT), bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
albtimina sérica, inmunoglobulina G (IgG) sérica, tiempo
de protrombina e International Normalized Ratio (INR) al
momento del diagndstico y durante el seguimiento, para
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evaluar la respuesta al tratamiento. Ademads, se describen
los titulos de autoanticuerpos (antinucleares, antimisculo
liso y antimitocondriales).

Las caracteristicas histologicas se clasificaron segun las
recomendaciones para el diagndstico de HAI descritas por
el GIHA (16), como: tipica de HAJ, ante la presencia de
hepatitis de interfase, infiltrados linfocitico/plasmocitario
en espacios porta con extension al lobulillo, emperipole-
sis y formacion de rosetas; compatible con HAI, es decir,
hepatitis crénica con infiltrado linfocitico sin los otros
hallazgos tipicos de la hepatitis autoinmune. El grado de
fibrosis hepatica se evalud segun la escala METAVIR, gra-
dos FO a F4, donde FO representa la ausencia de fibrosis y
F4, fibrosis avanzada con cirrosis.

Se evalud el tipo de tratamiento farmacolégico de induc-
cién y de mantenimiento instaurado. El esquema de tra-
tamiento usado por el grupo de hepatologia se describe a
continuacién: durante la fase de induccién se administro
prednisolona 0,5-1 mg/kg/dia y azatioprina 1 mg/kg/dia;
posteriormente, hubo un descenso gradual de la dosis de
prednisolona en los siguientes tres meses y aumento progre-
sivo de la dosis de azatioprina hasta de 2 mg/kg/dia, segtin la
tolerancia ylarespuesta al tratamiento durante la fase de man-
tenimiento. En la evaluacion de la respuesta al tratamiento se
establecieron las siguientes categorias: remisién bioquimica,
ala normalizacién de transaminasas e IgG; respuesta parcial,
a la mejoria clinica y de transaminasas, pero sin normaliza-
cién de estas; falla terapéutica, no lograr una disminucién
de al menos el 25 % de los niveles de transaminasas con res-
pecto al valor en el inicio del tratamiento; recaida, una nueva
elevacion de ALT >3 veces el limite superior de normalidad
(LSN), segtin los criterios de la GIHA, un aumento de los
niveles de IgG o un empeoramiento de los hallazgos histo-
logicos después de haber alcanzado la remision con el trata-
miento farmacoldgico (2).

Se realiz6 un seguimiento hasta la dltima valoracién
clinica, y durante este se encontraron complicaciones,
como el desarrollo de cirrosis (en los que se diagnostica-
ron no cirréticos), el requerimiento de trasplante hepatico
(nuestro grupo tiene como criterio considerar esta opcién
en pacientes <65 afios y a partir de los 65 afios en casos
seleccionados), la recurrencia postrasplante, el retrasplante
hepatico y la muerte.

Aspectos éticos

El estudio se mantuvo dentro de los pardmetros de la
Declaracién de Helsinki de 2013 para estudios con seres
humanos yla reglamentacion sobre la investigacion clinica en
Colombia (resolucién 008430 de 1993). Ademas, fue apro-
bado por el comité de ética del HPTU. Por ultimo, el manus-

crito final se adhiri6 a las recomendaciones Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
para el reporte de los estudios observacionales (18).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el software estadistico
SPSS versién 20.1 (SPSS Inc.). Las variables categéricas
se presentan en frecuencias absolutas y relativas, las varia-
bles continuas como media y desviacion estandar segtin la
distribucién normal o mediana y el rango intercuartilico
(RIC) con una distribucién anormal segtin la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre grupos se
establecieron con la prueba y* para variables categéricas y
la prueba U de Mann-Whitney para la diferencia de media-
nas. Los valores de p se calcularon a dos colas, donde p
<0,0S representa una significancia estadistica.

RESULTADOS

En total, 214 pacientes cumplieron los criterios de inclu-
si6n, de los cuales 185 y 29 fueron diagnosticados con HAI
antes y a partir de los 65 afos, respectivamente. Se exclu-
yeron 83 pacientes por multiples causas (Figura 1). La
distribuciéon de edad al momento del diagnéstico de HAI
se describe en la Figura 2.

En los dos grupos de edad, la mayoria eran mujeres.
Hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
mediana de seguimiento desde el diagnostico de HAI de
50y 19 meses en el grupo de <65 anos y de >65 afios, res-
pectivamente, (p <0,001) (Tabla 1).

Aspectos clinicos

En ambos grupos, la comorbilidad mds frecuente fue el
hipotiroidismo. No hubo diferencias en cuanto a otras
enfermedades autoinmunes. Se encontraron diferencias
con significancia estadistica en la presencia de hipertension
arterial (15,1 % frente a 34,5 %, p = 0,011), dislipidemia
(5,9 % frente a 20,7 %, p = 0,006) y enfermedad cardiovas-
cular (2,7 % frente a 17,2 %, p = 0,001), las cuales fueron
frecuentes enlos pacientes diagnosticados con HAI a partir
de los 65 afios. La principal forma de presentacion clinica
en ambos grupos fue la hepatitis aguda; de estos, el 27,5 %
(26,6 % en los jovenes y 33,3 % en los mayores) ya estaban
cirréticos (hepatitis aguda sobre higado cirrético).

En total, 21 % y 31 % de los menores y mayores de 65
aios, respectivamente, estaban clinicamente cirrdticos al
momento del diagndstico, diferencia que no fue significa-
tiva; sin embargo, al evaluar el grado de fibrosis por imagen
y biopsia hepética se encontré una mayor frecuencia de
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297 pacientes con diagnostico de HAI

83 fueron excluidos
31 con superposicion HAI-CBP
_ 4 con superposicion HAI-CEP
8 con falla hepatica aguda
13 con HAI inducida por medicamentos
27 con diagnostico antes de los 18 afios

v
214 cumplieron con los criterios de

inclusion
185 con diagnostico antes 29 con diagnostico a partir
de los 65 afios de los 65 afios

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. HAI: hepatitis autoinmune; HAI-CBP: hepatitis autoinmune-colangitis biliar primaria; HAI-CEP: hepatitis
autoinmune-colangitis esclerosante primaria.

30

Edad en afios al diagnostico de HAI

Figura 2. Distribucion de la edad al momento del diagnéstico de HAIL
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas, seroldgicas e histoldgicas de los pacientes con HAI de acuerdo con la edad

Pacientes jovenes Pacientes mayores Valor de p
<65 afios 265 afios
n=185 n=29

Sexo femenino - n (%) 167 (90,3) 28 (96,5) 0,269
Edad al diagnéstico, mediana en afios (RIC) 47 (35-56) 71 (66-74,5) <0,001
Tiempo de seguimiento en meses, mediana (RIC) 50 (17-80,5) 19 (5,5-37,5) 0,003
Comorbilidad autoinmune - n (%) 56 (30,3) 9(31) 0,934
Comorbilidades - n (%)

Hipotiroidismo 50 (30,8) 13 (44,8) 0,135

Hipertension arterial 28 (15,1) 10 (34,5) 0,011

Dislipidemia 11 (5,9) 6 (20,7) 0,006

Enfermedad cardiovascular* 5(2,7) 5(17,2) 0,001

Diabetes mellitus 15 (8,1) 4(13,8) 0,317

Obesidad 7(3,8) 0(0) 0,284
Enfermedad renal cronica 1(0,5) 1(3.4) 0,130
Forma de presentacion clinica - n (%)

Asintomaticos, alteracion bioquimica hepatica 34 (18,4) 5(17,2) 0,883

Sintomas inespecificos 37 (20) 5(17,2) 0,728

Hepatitis aguda 60 (32,4) 9(31) 0,881

Cirrosis hepatica 39 (21,1) 9(31) 0,232

Sin dato 15 (8,1) 1(3,9) 0.375
AST, mediana U/L (RIC) 226 (99-718) 313 (178-727) 0,770
ALT, mediana U/L (RIC) 260 (95-698) 222 (105-705) 0,678
Fosfatasa alcalina, mediana U/L (RIC) 178 (116-297) 170 (138-278) 0,827
Niveles de IgG al diagnéstico, mediana mg/dL (RIC) 2000 (1700-2501) 1863 (1485-2800) 0,661
ANA positivos 21:40 - n (%) 142 (76,8) 24 (82,8) 0,471
ASMA positivos 21:40 - n (%) 57 (30,8) 13 (44,8) 0,135
AMA positivos - n (%) 12 (6,4) 0(0) 0,158
Biopsia hepética - n (%) 153 (82,7) 24 (82,8) 0,994
Fibrosis hepética al momento del diagnéstico - n (%)"

FO-F1 18 (11,8) 3(12,5) 0,918

F2-F3 42 (274) 5(20,8) 0,495

F4 61 (39,9) 14 (58,3) 0,089

Sin dato 32(20,9) 2(8,3) 0,146
Cirréticos por clinica, laboratorios, imagen y biopsia - n (%) 62 (33,5) 16 (55,1) 0,024
Hallazgo en biopsia - n (%)

Compatible con HAI 48 (31,4) 4 (16,6) 0,141

Tipico de HAI 105 (68,6) 20 (83,4) 0,141
Puntaje diagndstico de HAI - n (%)¢

<6 puntos 36 (19,4) 3(10,3) 0,237

6 puntos 56 (30,3) 13 (44,8) 0,119

>6 puntos 93 (50,3) 13 (44,8) 0,586

ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; AST:

aspartato aminotransferasa; HAI: hepatitis autoinmune; IgG: inmunoglobulina G; RIC: rango intercuartil..
*Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular.
9Porcentaje calculado sobre los pacientes con biopsia hepatica en cada grupo.

£Segtin las recomendaciones del GIHA en Hennes EM et al. Hepatology. 2008 Jul;48(1):169-76.
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cirrosis al momento del diagnéstico en los pacientes mayo-
res (33,5 % frente a 55.1 %, p = 0,024).

Hallazgos de laboratorio

No hubo diferencias en los pardmetros bioquimicos ni en el
perfil de autoanticuerpos entre los dos grupos (Tabla 1). El
82 % de los pacientes en ambos grupos tuvo confirmacién
histolégica del diagndstico con hallazgos tipicos o compa-
tibles de HAI en mas del 95 % de los casos, y con un pun-
taje simplificado de HAI probable o definitivo en mds del
80 % de los pacientes. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la distribucién del grado de fibrosis hepatica por
la escala METAVIR, sin embargo, hubo una mayor frecuen-
cia de fibrosis F4 en el grupo de pacientes mayores (39,9 %
frente a 58,3 %, p = 0,089).

Tratamiento, respuesta y evolucion

Como se describe en la Tabla 2, el tratamiento mas fre-
cuentemente recibido en ambos grupos fue la combina-

cién de esteroide e inmunomodulador, sin encontrarse
diferencias significativas entre los grupos. El grupo de los
pacientes mayores tuvo una mayor frecuencia de remisién
bioquimica con el tratamiento (83,9 % frente a 100 %,
p = 0,022), lo que permitié una mayor suspension del
tratamiento con esteroides, aunque sin ser significativa.
Asimismo, los pacientes mayores tuvieron una menor
frecuencia de recaidas durante el tratamiento (no signi-
ficativa estadisticamente). En el 3,2 % de los pacientes
menores se pudo suspender por completo el tratamiento
inmunosupresor. En ambos grupos, entre los pacientes
no cirréticos, no hubo diferencias al momento del diag-
ndstico en cuanto al desarrollo de HAI durante el segui-
miento. En total, se trasplantaron 13 pacientes, de los cua-
les solo uno fue del grupo de los pacientes mayores (una
mujer diagnosticada a los 66 anos, en estadio de cirrosis,
en quien se indicd el trasplante hepético debido a las com-
plicaciones relacionadas con la hipertensién portal). No
hubo diferencias en cuanto al requerimiento de trasplante
hepdtico, recurrencia de HAI postrasplante, retrasplante
hepético y mortalidad.

Tabla 2. Caracteristicas de tratamiento, respuesta al tratamiento y evolucién en el tiempo

Pacientes jovenes Pacientes mayores Valor de p
<65 afios 265 afios
n=185 n=29

Tratamiento - n (%)

Esteroide 11 (6) 2(6,9) 0,842

Esteroide + inmunomodulador 118 (63,8) 20 (69) 0,588

Inmunomodulador, suspension del esteroide 33(17,8) 6 (20,7) 0,711

Suspension del tratamiento 6(3,2) 0(0) 0,327

Ninguno 10 (5,4) 1(3,4) 0,657

Sin dato 7(3,8) 0(0) 0,284
Respuesta al tratamiento - n (%)*

Remision bioquimica 141 (83,9) 28 (100) 0,022

Remisién parcial 20 (11,9) 0(0) 0,053

Falla terapéutica 5(3) 0(0) 0,357

Sin dato 2(1,2) 0(0) 0,561
Recaida - n (%)* 35(18,9) 2(6,9) 0,111
Desarrollo de cirrosis durante el seguimiento - n (%)" 18 (14,6) 2 (16,6) 0,873
Trasplante hepatico - n (%) 12 (6,5) 1(3,4) 0,522
Recurrencia postrasplante - n (%)~ 2(16,6) 1(100) 0,057
Retrasplante - n (%) 1(8,3) 0(0) 0,764
Muerte - n (%) 10 (5,4) 0(0) 0,200

*Porcentaje calculado sobre el total de los pacientes que recibieron tratamiento en cada grupo.
9Porcentaje calculado sobre el total de pacientes no cirréticos al momento del diagnéstico de HAI en cada grupo.
“Porcentaje calculado sobre el total de pacientes con trasplante hepatico en cada grupo.
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DISCUSION

A nivel mundial, los reportes sobre las caracteristicas dife-
renciales de la HAI en personas mayores son escasos, de
cardcter retrospectivo y heterogéneos. Por ejemplo, para
la definicién de adulto mayor se han utilizado diferentes
puntos de corte para la edad (a partir de los 60 o 65 afos),
y las poblaciones de pacientes mas estudiadas son la nor-
teamericana, la europea y la asidtica (S), pero se descono-
cen datos en la poblacién latinoamericana.

En total, existen 10 estudios que evalian el comporta-
miento de la HAI en este grupo de pacientes, los cuales
han sido recientemente analizados en una revision sistemd-
tica de la literatura (S). El presente estudio es el primero
que describe el comportamiento diferencial de la HAI en
adultos latinoamericanos mayores, quienes constituyen
un porcentaje no despreciable del total de pacientes con
HAL 12,9 % (29 de 224) en este estudio, y el 10,4 % (29
de 278), tomando como referencia la poblacién de pacien-
tes con HAI recientemente publicada por nuestro grupo
(19), ambos porcentajes muy inferiores a los reportados
globalmente (24,8 %) (S); sin embargo, dichas diferen-
cias posiblemente tengan varias explicaciones: primero, el
escaso numero de pacientes reportados a nivel mundial (en
total 264 pacientes adultos mayores con HAI); segundo,
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas con dife-
rentes criterios de inclusién y puntos de corte para la edad
(3 estudios con punto de corte a partir de los 60 afios y 7
estudios a partir de los 65 afios) (S); y tercero, los crite-
rios de inclusion y exclusion del presente estudio, ya que
se utilizé el punto de corte de 65 anos de edad, el cual es el
mas usado en los estudios reportados, la inclusion de algu-
nos pacientes sin biopsia hepética (20,9 %) y con puntaje
simplificado de HAI <6 puntos (17,4 %), en los cuales la
respuesta al tratamiento permiti6é confirmar el diagndstico
de HAI (2, 17). Ademas, la exclusién de pacientes meno-
res de 18 anos, aquellos con sindromes de superposicion
HAI-CBP y HAI-CEP, HAI inducida por medicamentos y
falla hepética aguda por HAI, enlos cuales se ha descrito un
curso y un prondstico diferentes (3, 20-22).

Se corrobora el predominio de la afectacién en mujeres
en ambos grupos y el comportamiento bimodal en cuanto
a la edad (2). Cabe resaltar que el 22 % de los pacientes
fue diagnosticado a partir de los 60 anos, lo que refuerza la
importancia de tener en cuenta a la HAI como una causa
de hepatopatia en este grupo de edad. Este porcentaje fue
similar a lo reportado en otros estudios (20 %) (4, 8,9).

Aunque no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a
la forma de presentacion clinica, es importante resaltar que
casi una quinta parte de los pacientes eran asintomaticos,
ya que se ha encontrado que hasta el 26 % de los pacientes
que no presentan sintomas estdn cirrdticos al momento

del diagnéstico de HAI (23). Se debe considerar a la HAI
como una entidad para descartar ante la presencia de una
alteracion del perfil bioquimico-hepético en adultos, sin
importar el grupo de edad (2, 11).

Como hallazgo relevante en este estudio, se encontr6 que
los adultos mayores tuvieron un mayor grado de fibrosis
hepatica al momento del diagnéstico de HAI y, aunque
esta diferencia no fue significativa en cuanto a la fibrosis F4
por biopsia hepatica (58,3 % frente a 39.9 %, p = 0,089),
si fue significativa al evaluar la presencia de cirrosis por
clinica (ascitis, circulacién colateral, encefalopatia, gine-
comastia, telangiectasias), pruebas analiticas (hipoalbu-
minemia, trombocitopenia, tiempos de coagulacién pro-
longados), imagen y biopsia (55,1 % frente a 33,5 %, p =
0,0024), lo que concuerda con lo reportado en diferentes
poblaciones a nivel mundial (S). Lo anterior sugiere un
curso indolente de la HAI en personas mayores, el cual,
como lo plantea Czaja (7), podria ser explicado por varias
razones: el curso subclinico de la enfermedad, que puede
llevar a un retraso en el diagnéstico (10, 11); la mayor pre-
valencia de comorbilidades, como hipertensién arterial,
enfermedad cardiovascular, osteoporosis y neoplasias, que
sugieran un diagnéstico alternativo y condicionen el uso
de corticoesteroides para el tratamiento de HAI; ademas,
una mayor frecuencia de comorbilidades autoinmunes en
pacientes con HLA-DRB1*04, que pueden enmascarar las
manifestaciones hepaticas (8). En este estudio, las diferen-
cias significativas encontradas de una presencia mayor de
hipertension arterial, dislipidemia y enfermedad cardiovas-
cular en la poblacién mayor no impacté en cuanto al tipo de
tratamiento recibido para la HAI, para el cual no se encon-
traron diferencias; tampoco se encontraron diferencias con
respecto a las comorbilidades autoinmunes.

El envejecimiento conlleva una serie de cambios que
alteran la homeostasis de la respuesta inmune (24), lo que
puede influenciar en la presentacién y el curso de enferme-
dades autoinmunes. Las mds estudiadas son las enferme-
dades autoinmunes extrahepdticas clésicas, como el lupus
eritematoso sistémico, la artritis reumatoide y el sindrome
de Sjdgren (24). Mas allé del proceso de inmunosenescen-
cia, se han encontrado cambios en la arquitectura de los
organos de la respuesta inmune, alteraciones en el balance
entre factores proinflamatorios y antinflamatorios, y proa-
poptdticos y antiapoptéticos, que pueden modificar la res-
puesta inmune tanto humoral como celular (24, 26, 27).
En personas mayores, se reporta una mayor atrofia timica
con una disminucion de la respuesta inmune mediada por
los linfocitos T (27) y sin afectacién de la respuesta humo-
ral (28), lo que podria explicar que en la HAI existe una
hiperglobulinemia y una respuesta al tratamiento inmuno-
supresor mayores (11) y una frecuencia de recaidas menor
(5), estas dos tltimas corroboradas en el presente estudio
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(remisién bioquimica 100 % frente a 83,9 %, p = 0,022).
Las indicaciones y el esquema de tratamiento recomenda-
dos para la HAI en la poblacién mayor no difieren de las
de la poblacién general (2); sin embargo, el tratamiento
puede verse condicionado por una mayor presencia de
comorbilidades y una mayor frecuencia del desarrollo de
efectos adversos (7, 9). Cabe destacar que no encontramos
diferencias en el desarrollo de efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento en nuestra poblacion.

En este estudio nos encontramos con varias limitacio-
nes: primero, las inherentes a un estudio retrospectivo,
especialmente el sesgo de informacién, ya que se reco-
lectaron los datos de la base de historia clinica electrd-
nica del hospital; segundo,, se trata de un estudio de un
solo centro, sin embargo, es un centro de referencia para
enfermedades hepdticas a nivel nacional y cuenta con el
nimero mas grande de pacientes con HAI publicado a
nivel de Latinoamérica (19); tercero, se incluyeron algunos
pacientes sin biopsia hepdtica y con puntaje simplificado
de HAI <6, sin embargo, estos pacientes tuvieron respuesta
al tratamiento farmacoldgico, lo que ayudé a corroborar
el diagndstico; cuarto, no se realiz6 la caracterizacion del
HLA, del cual se han demostrado diferentes haplotipos
(HLA-DQ2 y HLA-DR2) como factor de riesgo para HAI
en la poblacién latinoamericana (29) y en pacientes mayo-
res (HLA-DR4 y HLA-DRB1*04) (S, 8). Por dltimo, las
diferencias en el tiempo de seguimiento de los pacientes,
que fue menor en aquellos con >6S afios, también se han
encontrado en los estudios més representativos de HAI en
adultos mayores realizados por Al-Chalabi y colaborado-
res y Czaja y colaboradores (4, 8), que en nuestro estudio
podrian explicarse debido a una mayor sensibilizacién en
los dltimos afios en la bisqueda de HAI en los pacientes
mayores, ya que el 72,4 % de los pacientes fueron diagnos-
ticados entre los anos 2013 y 2016.

Como fortalezas destacamos el nimero de pacientes
incluidos, ya que es uno de los més grandes que evalua
el comportamiento de HAI en este grupo de pacientes
(5); el seguimiento en el tiempo, que permitié conocer el
comportamiento diferencial de la HAI segun el grupo de
edad; el porcentaje de pacientes (82 %) con diagndstico
confirmado con biopsia hepitica; y la descripcién detalla-
damente de la forma de presentacion clinica y la evaluacién
de la respuesta al tratamiento, ya que estos aspectos no
fueron evaluados en algunos de los estudios sobre HAI en
adultos mayores (5).

En conclusion, la HAT afecta a los adultos de todas las
edades, aunque es habitual en aquellos con una edad >65
anos, los cuales tienen una mayor frecuencia de cirrosis al
momento del diagndstico. Se debe tener en cuenta a la HAI
como una causa de hepatopatia en este grupo de pacientes,
con el fin de establecer un diagndstico y un tratamiento opor-
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tunos, ya que los pacientes presentan una mejor respuesta al
tratamiento sin una mayor frecuencia de efectos adversos.
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