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Introduccion

En 1980 Ludwig y cols acuilaron el término de esteatohepatitis no alcohdlica NASH (por sus siglas en inglés,
nonalcoholic steatohepatitis) a un sindrome clinico patolégico en personas con obesidad, del género femenino, con
diabetes mellitus en los que no existe el antecedente de consumo o abuso de alcohol, pero en la biopsia hepatica se
observan cambios histopatoldgicos similares a los que se observan en hepatitis alcohélica (Méndez-Sanchez, 2004)
caracterizada por esteatosis macrovesicular, necrosis hepatocelular, infiltrado inflamatorio mixto, grados diversos de
fibrosis y cuerpos de Mallory en algunos pacientes (Alvarez, 2005)

La etiologia y mecanismos que intervienen en la aparicion de la enfermedad no son bien conocidos, pero se
reconocen una serie de condiciones asociadas que favorecen la aparicion de las lesiones de NASH por mecanismos
aun no totalmente aclarados. Dependiendo del criterio diagnostico utilizado, la prevalencia de esta enfermedad varia
de 2.8% a25% en la poblacion general, en grupos de alto riesgo llega a 70%-86%, (Méndez-Sanchez, 2004).

Desde un punto de vista patogénico, el higado graso no alcohdlico puede definirse como una enfermedad metabdlica
adquirida que resulta del deposito de triglicéridos dentro de los hepatocitos (esteatosis). En la actualidad se acepta
que la esteatosis hepatica constituye la lesion precursora necesaria para la constitucion de la fase de NASH
(inflamacién y fibrosis). En esta evolucion se han implicado tres mecanismos: la hiperinsulinemia e
insulinorresistencia, la formacion de radicales libres del oxigeno (ROS) a partir de la peroxidacion de la grasa, y la
liberacion de determinadas citoquinas proinflamatorias. Las descripcion de las alteraciones ultraestructurales del
higado en esta condicion se limitan a sefialar la presencia de megamitocondrias con rearreglo paracristalino de las
crestas (Brunt 2007).

Objetivo

Describir las principales alteraciones ultraestructurales hepaticas en pacientes en nifios con diagnéstico clinico e

histopatologico de NASH.

Metodologia

Se recabaron las biopsias de pacientes previamente diagnosticados desde el punto de vista clinico e
histopatologico de  NASH en el periodo 2005-2008; se procesaron para estudio ultraestructural habitual; se
revisaron los cortes semifinos de de 2 a 3 bloques por paciente, se seleccionaron de 2 para su observacion, se

tomaron fotos y analizaron.

Resultados
Se encontraron ocho casos, cuatro fueron nifias con sindrome metabolico: Ultraestructuralmente (Cuadro 1) se
encontrd en todos ellos grados variables de las siguientes alteraciones: variacion en el tipo y componente de los

lipidos, desde grasas neutras hasta combinaciones de fosfolipidos, colesterol y gotas de lipidos asociadas a



membranas (fosfolipidos), cristales de colesterol glucdgeno y a una unidad simple de membrana (cuadro 1). El
pleomorfismo mitocondrial y las megamitocondrias se apreciaron en cantidad y extension variables. El nimero de
peroxisomas estaba nortablemente disminuido; el reticulo endoplasmico rugoso y el liso mostraron grados variables
de dilatacion. Ademdés la cantidad de glucogeno, cambios del citosol fue variable y ocasionalmente se observo

glucdgeno intranuclear.

Conclusion

Nuestros resultados sugieren que todos estos cambios pueden estar relacionados con alteracion de los mecanismos
de doxido-reduccion de grasas lo que apoyaria la teoria que postula que esta entidad es probablemente una alteracion
primaria (Pessayre 2005) mas que un fenémeno adaptativo (Caldwell 1999)
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Sexo Caracteristicas | Glucégeno Tipo Cantidad Pleomorfismo | Megamitocondrias R.E.R R.E.L Proporcion
del niicleo de lipidos mitocondrial Peroxisomas-
mitocondrias

Masculino Con glucégeno Normal 2 tonos + mixto ++ No Normal Normal 2 por hepatocito
Con glucogeno

Masculino Sin alteraciones | Normal 2 tonos con ++ mixto ++ Ocasionales No ++ dilatado | 2 por hepatocito
membrana
y glucdgeno

Masculino Sin alteraciones | Disminuido 2/3 2 tonos + ++ No + + 2 por hepatocito
Con colesterol y macrovesicular
glucégeno

Femenino Con glucégeno Normal 2 tonos +++ mixto +++ +si + + 4 por hepatocito
Con membrana

Femenino Sin alteraciones | Normal 2 tonos ++ ++ No + Normal 2 por hepatocito
Con glucogeno, macrovesicular
membrana y
cristales

Femenino Sin alteraciones | Normal 2 tonos ++ mixto ++ Ocasionales ++ + dilatado 2 por hepatocito
Con glucogeno y dilatado
membrana

Masculino Sin alteraciones | Normal 2 tonos + +++ Ocasionales Normal Normal 2 por hepatocito
Con glucodgeno macrovesicular

femenino Sin alteraciones | Disminuido 2/3 2 tonos + + No + ++ dilatado | 3 por hepatocito

microvesicular dilatado

Cuadro 1. Principales caracteristicas ultraestructurales




