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Resumen Accelerated Progression to Micronodular Cirrhosis due

Introduccién: La enfermedad autoinmune hepatica (EAH) suele ser de
curso cronico, pero ciertos fenotipos presentan una progresion fibrotica
inusualmente agresiva. Presentacion del Caso: Paciente femenina de
75 afos con antecedente de estenosis adrtica severa que ingresé por
hemorragia digestiva superior. Inicialmente catalogada como
hepatopatia cardiogénica, el estudio inmunoldgico reveld un perfil
complejo: IgG 1458 mg/dL, ANA negativos, con positividad marcada
para ASMA, F-actina, Anti-LKM1 y LC1.A pesar de una morfologia
hepatica conservada en estudios de imagen iniciales, la elastografia de
transicion a los cuatro meses reportd un estadio F4 (cirrosis). Durante el
seguimiento, se detectd una Lesién Ocupante de Espacio (LOE) en los
segmentos VI y VIl con Alfa-fetoproteina normal (4,2 ng/dL). La biopsia
hepéatica dirigida fue concluyente para cirrosis micro nodular con rasgos
biliares, confirmando una evolucién acelerada a cirrosis en menos de
seis meses. Discusion: la hepatitis autoinmune suele ser silente, este
caso documenta una transicion térpida hacia la cirrosis micronodular en
menos de un afo. El perfil inmunolégico identificado —marcado por la
negatividad de ANA frente a una fuerte positividad de ASMA, F-actina,
Anti-LKM1 y LC1— define una variante de alta complejidad.
Conclusiones: Este caso resalta la importancia de la sospecha clinica
ante la "triple positividad" de anticuerpos (especialmente en ausencia de
ANA), lo cual predice un curso clinico térpido. La discordancia entre la
imagen convencional y la histologia subraya la necesidad de utilizar
elastografia y biopsia precozmente. Documentar estos fenotipos de
progresion rapida es vital para optimizar la ventana terapéutica en
adultos mayores, donde las comorbilidades cardiovasculares suelen
actuar como distractores diagndsticos.
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to Autoimmune Liver Disease: A Diagnostic and
Therapeutic Challenge. A Case Report

Abstract

Introduction: Autoimmune liver disease (ALD) typically follows a
chronic course; however, certain phenotypes exhibit an unusually
aggressive fibrotic progression. Case Presentation: A 75-year-old
female with a history of severe aortic stenosis was admitted for upper
gastrointestinal bleeding. Initially categorized as cardiogenic liver
disease, the immunological workup revealed a complex profile: 1gG
1,458 mg/dL, negative ANA, with marked positivity for ASMA, F-actin,
Anti-LKM1, and LC1. Despite preserved hepatic morphology in initial
imaging studies, transient elastography performed at four months
reported stage F4 (cirrhosis). During follow-up, a Space-Occupying
Lesion (SOL) was detected in segments VI and VII, with normal Alpha-
fetoprotein levels (4.2 ng/dL). A targeted liver biopsy was conclusive for
micronodular cirrhosis with biliary features, confirming an accelerated
evolution to cirrhosis in less than six months. Discussion: Autoimmune
hepatitis is usually asymptomatic; this case documents a slow
progression to micronodular cirrhosis in less than a year. The identified
immunological profile—marked by ANA negativity versus strong
positivity for ASMA, F-actin, Anti-LKM1, and LC1—defines a highly
complex variant. Conclusions: This case highlights the importance of
clinical suspicion when encountering "triple positivity" of antibodies
(especially in the absence of ANA), which predicts a torpid clinical
course. The discordance between conventional imaging and histology
underscores the need for early use of elastography and biopsy.
Documenting these rapid-progression phenotypes is vital to optimize the
therapeutic window in older adults, where cardiovascular comorbidities
often act as diagnostic distractors.

Keywords: Autoimmune liver disease, Anti-LKM1, elastography,

micronodular cirrhosis.

Introduccion

La enfermedad autoinmune hepatica, representa un
espectro de hepatopatias inmunomediadas con una
heterogeneidad fenotipica notable. Su diagnéstico clinico-
patoldgico se apoya en hallazgos histolégicos, elevacion de
inmunoglobulinas y un perfil de autoanticuerpos caracteris-
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tico."2 Pese a su descripcion clasica como entidad de curso
insidioso, hasta el 40% de los adultos debutan con formas
agudas que mimetizan cuadros virales o toxicos,
condicionando el prondstico a largo plazo.’

La arquitectura parénquima-estromal depende del balance
entre la necrosis hepatocitaria y la fibrogénesis. En la
cirrosis micronodular, el dafio panlobulillar severo genera
nédulos uniformes (<3 mm) que evidencian un insulto
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inflamatorio que anula la regeneracién macroscopica.*® La
progresion hacia estadios de cirrosis en menos de seis
meses sugiere una "tormenta inmunolégica" con activacién
paroxistica de las células estelares que desborda la
degradacion de la matriz extracelular.28

Este fendmeno de fibroplasia galopante en el adulto mayor
es critico; las comorbilidades suelen solapar la clinica,
estrechando la ventana  terapéutica para la
inmunosupresion y precipitando complicaciones de
hipertension portal de forma precoz.'578

El caso que se presenta analiza la transicion atipica hacia
cirrosis micronodular en una paciente de 75 afos con perfil
inmunoldgico complejo, enfatizando la necesidad de
detectar estos fenotipos agresivos para un manejo clinico
optimo.”®

Presentacion del caso clinico

Femenina de 76 afios de edad, con antecedentes de
hipertensién arterial y estenosis adrtica severa, quien
ingresa en febrero de 2025 por hemorragia digestiva
superior (HDS) secundaria a Ulcera gastrica (Sakita Miwa
S2) y pangastropatia congestiva. Al ingreso, destacaba una
trombocitopenia severa (58.000 mm?3) y anemia (Hb: 7,2
g/dL), hallazgos que sugirieron una hepatopatia crénica de
base, inicialmente atribuida a una etiologia cardiogénica por
su valvulopatia., se optimazan condiciones y es egresada.

Durante el protocolo de estudio, se determinaron los niveles
de Inmunoglobulina G (IgG) total, reportando un valor de
1458 mg/dL. Seguidamente perfil inmunoldgico exhaustivo
que revelo un fenotipo de alta complejidad y agresividad:
Anticuerpos  Antinucleares (ANA) 1/80, Anticuerpos
Antimusculo Liso (ASMA) positivos, Antigenos F-actina
positivos, asi como positividad para Anti-LKM1 (anticuerpos
antimicrosomales de higado vy rifion tipo 1) y Antigeno LC1
(citosol hepatico tipo 1). Los marcadores SLA/LP y Anti-Ro
52 resultaron negativos. Esta coexistencia de marcadores
caracteristicos de Hepatitis Autoinmune (HAI) tipo 1 y tipo 2
en una paciente de la octava década de la vida representa
una variante inmunoldgica atipica y de dificil manejo.

A pesar de que los estudios de imagen iniciales de
resonancia magnética no evidenciaban una morfologia
cirrética franca (Figura 1 Ay B).

La Figura 1A muestra un parénquima hepatico de
morfologia, tamafio y contornos lisos conservados. No se
observan signos indirectos de hepatopatia crénica franca.

La Figura 1B muestra ausencia de nodularidad de la
superficie, hipertrofia del I6bulo caudado o esplenomegalia
significativa en este corte. La vasculatura portal se observa
con calibre normal, sin evidencia de circulaciéon colateral ni
ascitis. Este estudio inicial contrasta con la rapida
progresion arquitecténica documentada posteriormente.
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Figura 1A. Resonancia Magnética de abdomen superior (Corte
axial, secuencia T2). Imagen obtenida en febrero de 2025

15T MRCa6s22
Ex

2_haste_tra_bh_p2 Ang 10 1345 F SMSTS-25

TE: &2.0
6. 00hA/6 Ocp

1DCH 7 Lk DT 7 1 ~|D
Algot W so-h. Ov53.0 x 39.0cm

Figura 1B. Resonancia Magnética de abdomen superior (Corte
axial, secuencia T2). Imagen obtenida en febrero de 2025
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La elastografia de transicién realizada en mayo de 2025
evidencié valores de rigidez hepatica de 25.2 kPa,
compatibles con fibrosis avanzada grado F4 (cirrosis) segun
la escala Metavir. ElI parametro de atenuacion controlada
(CAP) de 168 dB/m indica ausencia de esteatosis hepatica
significante (S0) (Figura 2).

Figura 2. Elastografia Hepatica transitoria VValores de referencia de
rigidez hepatica de 25.2 kPa, compatibles con fibrosis avanzada
grado F4
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En enero de 2026, al retomar el seguimiento especializado,
se documentd mediante ultrasonido abdominal una LOE
localizada de aspecto heterogéneo en los segmentos VIy
VIl del I6bulo derecho , de 55.48mm x 35.28mm x 50.92mm,
no captante de Doppler (Figura 3 Ay B). Ante la sospecha
de un proceso neoplasico primario, se solicité el marcador
Alfa-fetoproteina (AFP), el cual reporté 4,2 ng/dL, lo que
motivd la realizacion de biopsia hepatica percutanea
dirigida.

En la Figura 3A se observa LOE de aspecto sdlido,
hipoecoica y de contornos irregulares localizada en el I6bulo
derecho (segmentos VI-VII), con dimensiones aproximadas
de 55 x 35 x 50 mm.

Figura 3 A. Ultrasonido abdominal enero 2026

Largo: 50.92mm

En la Figura 3B el Dopler a color muestra una lesién
predominantemente hipovascular, sin sefiales de flujo
interno significativo ni desorganizacion vascular grosera, lo
que motivo el diagnostico diferencial mediante biopsia ante
la normalidad de los marcadores tumorales.

El estudio histopatoldgico reporto alteracion de la
arquitectura con pérdida de la relacién central portal,
tabiques fibrosos de wunién, ndédulos parenquimatosos
irregulares con fibrosis perivenvenular concluyendo cirrosis
de tipo micronodular (Figura 4) Este hallazgo confirmé que
la progresion acelerada observada en menos de un afio no
correspondia a un origen cardiogénico, sino a una forma
severa de enfermedad autoinmune hepatica con un patron
de remodelacion estructural y formacion de ndédulos de
regeneraciéon extremadamente rapido.
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Figura 3B. Dopler color

Figura 4. Tincion Hematoxilina y Eosina. Alteracion de la
arquitectura con pérdida de la relacion central portal, nédulos
parenquimatosos de regeneracion irregulares y fibrosis perivenular.

4

Discusion

Si bien la historia natural de la hepatitis autoinmune suele
ser silente, este caso documenta una transicion térpida
hacia la cirrosis micronodular en menos de un afio. El perfil
inmunolégico identificado —marcado por la negatividad de
ANA frente a una fuerte positividad de ASMA, F-actina, Anti-
LKM1 y LC1— define una variante de alta complejidad. En
la literatura, este patron se vincula estrechamente con una
resistencia terapéutica superior y una fibroplasia
acelerada.'®"

El diagnéstico en pacientes de edad avanzada con
estenosis aodrtica representa un reto, dado que la sospecha
inicial suele inclinarse hacia la hepatopatia cardiogénica.
Sin embargo, en esta paciente, el hallazgo de una LOE y
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cifras de IgG de 1458 mg/dL fueron determinantes para
desplazar el diagndstico de congestion pasiva en favor de
un proceso autoinmune primario. '2 Es fundamental recordar
que, en este grupo etario, la enfermedad puede cursar de
forma larvada, pero presentarse con estadios histolégicos
significativamente mas avanzados que en sujetos jovenes.'®

La arquitectura micronodular evidenciada es el resultado de
un insulto inmunoldgico tan uniforme como severo; este
dafio impide la formaciéon de macrondédulos de regeneracion
y refleja una activacion paroxistica de las células
estelares.’ Los rasgos biliares detectados sugieren,
ademas, un sindrome de superposicién, entidad cuya
progresion hacia la falla hepatica es considerablemente mas
veloz."-13 Por dltimo, la estabilidad de la AFP y el estudio
histopatologico confirmaron que la lesion focal era de
naturaleza regenerativa y no neoplasica. Este diagnéstico
diferencial fue clave para reorientar el manejo hacia el
control de la hipertension portal y la estabilizacion de la
reserva funcional residual.'*15

Conclusiones

La enfermedad autoinmune hepatica en el paciente con
edad avanzada constituye un reto diagnéstico mayor, donde
la agresividad fenotipica puede precipitar una cirrosis
micronodular en menos de seis meses, rompiendo el
paradigma de la cronicidad lenta.

Frente a lesiones ocupantes de espacio con marcadores
tumorales en rangos de normalidad, la biopsia hepatica se
mantiene como el estandar de oro para descartar procesos
neoplasicos y confirmar nédulos de regeneracion.

Es imperativo un abordaje multidisciplinario que evite el
sesgo de atribuir sistematicamente las alteraciones
hepaticas a causas congestivas en pacientes valvulares,
posicionando a la elastografia y al perfil inmunolégico como
pilares criticos de la evaluacion diagndstica.

Este caso subraya la necesidad de una sospecha clinica
elevada y una intervencion diagnostica agresiva para
modificar la historia natural de una enfermedad que, de lo
contrario, progresa inexorablemente hacia la falla
estructural definitiva en tiempo récord.
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