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Resumen

Objetivo: evaluar la presencia de enfermedad hepdtica
grasa no alcobdlica en pacientes con factores de riesgo
para esta patologia (obesidad, sindrome metabdlico y
diabetes tipo 2) y determinar el papel de la insulina,
indice HOMA, IGFBP-1, SHBG y PAI-1, como mar-
cadores bioquimicos. Métodos: se evaluaron 91
pacientes con factores de riesgo para desarrollar enfer-
medad hepdtica grasa no alcohdlica. Se determinaron
en plasma transaminasas, insulina, SHBG, IGFBP-1
y PAI-1. El diagnéstico de enfermedad hepdtica se efec-
tud por ecografia y a 31 individuos, los cuales tenian
esteatosis por ecografia y alanina aminotransferasa ele-
vada, y a quienes se les practicd biopsia hepdtica.
Resultados: la enfermedad hepdtica estuvo presente en
65 de los 91 pacientes (71,4%). La biopsia hepdtica
efectuada en 31 pacientes diagnostic la esteatohepati-
tis no alcohdlica en rodos y 25 pacientes tuvieron difer-
entes grados de fibrosis. Aquellos individuos con higado
graso tenian mayor circunferencia de cintura, niveles
séricos de triglicéridos, insulina e indice HOMA y nive-
les mds bajos de IGFBP-1, comparada con aquellos sin
esteatosis. El grado de esteatosis hepdtica por ecografia
correlaciond positivamente con la circunﬁrencia de cin-
tura, triglicéridos, insulina e indice HOMA (p<0,003;
2<0,003; p<0,002 y p<0,001, respectivamente) y neg-
ativamente con HDL-colesterol e IGFBP-1 (p<0,025
y p<0,018, respectivamente). Conclusiones: se encon-
tr6 una alta prevalencia de la EHGNA en pacientes
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con factores de riesgo metabélico, la mayoria con
sobrepeso u obesidad. La SHBG y el PAI-1, aunque
estan intimamente relacionados con la insulinorre-
sistencia, no mostraron ser un marcador bioquimico de
EHGNA. Si bien la disminucién del nivel de IGFBP-
1 correlaciond con EHGNA, su determinacién no sélo
es menos accesible que la insulina, los triglicéridos, el
indice HOMA y la circunferencia de cintura, sino
ademds, la IGFBP-1 no es mejor marcador que los
anteriormente nombrados.

Palabras claves: enfermedad hepdtica grasa no alcohdli-
ca (EHGNA), insulino-resistencia, insulin-like growth
factor-binding protein-1 (IGFBP-1), Globulina liga-
dora de hormonas sexuales (SHBG), inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1).

Insulin-like growth factor-binding
protein-1: a new biochemical marker
of nonalcoholic fatty liver disease?

Summary

Aim: to assess the presence of nonalcobolic farty liver
disease in patients with risk factors for this pathology
(obesity, dyslipidemia, metabolic syndrome and dia-
betes type 2) and to determine the role of insulin,
HOMA index, insulin-like growth factor-binding pro-
tein-1, sex hormone-binding globulin and plasmino-
gen activator inhibitor type 1, as biochemical markers.
Methods: Ninety-one patients with risk factors for
nonalcoholic fatty liver disease were evaluated. Serum
transaminases, insulin, sex hormone-binding globulin,
insulin-like growth factor-binding protein-1 and plas-
minogen activator inhibitor type 1 were measured. The
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diagnosis of fatty liver was performed by ultrasonogra-
phy and liver biopsies were performed to 31 subjects
who had steatosis by ultrasonography and high alanine
aminotransferase. Results: Nonalcoholic fatty liver dis-
ease was present in 65 out of 91 patients (71,4%).
Liver biopsy performed to 31 subjects confirmed non-
alcoholic steatohepatitis. Twenty-five patients had dif-
[ferent degrees of fibrosis. Those individuals with fatty
liver had higher waist circumference, serum levels of
triglycerides, insulin and HOMA index, and lower
serum  insulin-like growth factor-binding protein-1
concentration. The degree of hepatic steatosis by ultra-
sonography was positively correlated to waist circum-
ference, triglycerides, insulin and HOMA index
(p<0,003; p<0,003; p<0,002 and p<0,001, respec-
tively), and was negatively correlated to HDL-choles-
terol and insulin-like growth factor-binding protein-1
(p<0,025 and p<0,018, respectively). Conclusions:
We found a high prevalence of NAFLD in patients
with risk factors, most of them overweight or obese.
Although SHBG and PAI-1 have a closely relationship
to insulin resistance, they did not show to be markers
of NAFLD. Regardless of low IGFBP-1 levels associat-
ed with NAFLD, serum IGFBP-1 measure is less
accessible than insulin and triglycerides levels, HOMA
index and waist circumference. Moreover, it is not a
better marker for NAFLD than the above mentioned.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease, Insulin
resistance, Insulin-Like Growth Factor-Binding
Protein-1,  Sex  Hormone-Binding — Globulin,
Plasminogen Activator Inhibitor Type 1.

La enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica
(EHGNA) se reconoce actualmente como la mds
comun de las enfermedades hepdticas en los paises
occidentales.! Es una condicién clinica que com-
prende un amplio espectro de dano hepdtico, desde
una simple esteatosis hasta esteatohepatitis
(EHNA), fibrosis avanzada y cirrosis, en pacientes
con valores séricos normales o elevados de alanina
aminotransferasa.” Aunque generalmente es un pro-
ceso benigno e indolente, puede progresar a la cirro-
sis y ser una causa importante de morbilidad y mor-
talidad.** En los paises occidentales®® la prevalencia
de la EHGNA es de alrededor del 20 al 30% y la de
EHNA entre el 1.4 y 4.8%.° Sin embargo, los obe-
sos tienen una mayor prevalencia de la EHGNA
(70% -95%), la EHNA (20-30%) y un 2-3% evo-

lucionan a la cirrosis.”**" También en los diabéticos

tipo 2 alrededor del 75% tiene alguna forma de la
EHGNA."”

La anormalidad metabdlica mds comiin en la
enfermedad hepdtica grasa es la insulinorresistencia
(IR)," por lo que se ha sugerido que la EHGNA y
la EHNA son manifestaciones hepdticas del SM."*"
Los mecanismos patogénicos exactos no son todavia
completamente conocidos. Se ha postulado una teo-
rfa patogénica de dos fases conocida como teorfa del
"doble impacto".'®

Como consecuencia de la IR periférica se acumu-
lan en el higado un exceso de dcidos grasos libres
(AGL). Esta esteatosis torna el higado vulnerable a
los factores agresivos del segundo impacto, consti-
tuido por el estrés oxidativo y las citocinas proin-
flamatorias (TNF-alfa, TGF-beta, IL-6, IL-8), que
provocan la evolucién de la esteatosis a esteatohe-
patitis.

El diagnéstico de la EHNA requiere de la evalua-
cién histopatoldgica ya que las determinaciones
plasmdticas de rutina pueden ser normales ain en
pacientes con cirrosis.'”'®

Nosotros hipotetizamos que la proteina transpor-
tadora del factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGFBP-1), la globulina ligadora de hormonas
sexuales (SHBG) y el inhibidor del activador del
plasmindgeno tipol (PAI-1), que son marcadores de
insulinorresistencia, podrfan también ser marcado-
res de la EHGNA.

La IGFBP-1 es un péptido de origen predomi-
nantemente hepdtico y la insulina es su mds impor-
tante regulador. Niveles bajos de la IGFBP-1 se han
asociado con insulinorrresistencia, sindrome meta-
bélico, obesidad y con varios factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular.”” La funcién principal
de la IGFBP-1 es la de regular la biodisponibilidad
del insulin-like growth factor-1 (IGF-1) circulante,”
el cual estd involucrado en el crecimiento, diferen-
ciacién y apoptosis celular.® Se ha sugerido que
niveles bajos de la IGFBP-1 pueden ser un marca-
dor de hiperinsulinemia en una subpoblacién de
mujeres obesas menopdusicas.” Por otro lado, en un
estudio previo sobre mujeres con sindrome de ova-
rio poliquistico nosotros hallamos que la insulinor-
rresistencia se asociaba con bajos niveles séricos de la
IGFBP-1, mientras que la administracién de rosigli-
tazona, una droga insulinosensibilizadora, mejoraba
la insulino-sensibilidad e incrementaba significanti-
vamente la IGFBP-1 sérica.”

La SHBG es una proteina circulante producida
por el higado que liga esteroides sexuales, principal-
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mente testosterona y estradiol.”” Varios autores mos-
traron una relacién negativa entre la SHBG e insu-
lina.***” Se ha sugerido que niveles bajos de la SHBG
podrian ser un marcador de hiperinsulinemia e
insulino-resistencia.”®

Finalmente, el PAI-1, principal inhibidor de la
fibrinolisis, se asocia con el cuadro de IR y se ha
considerado un factor de riesgo para la enfermedad
coronaria.”’ Es producido por el tejido adiposo vis-
ceral humano y por hepatocitos en cultivo y se
incrementa bajo la estimulacién insulinica. Estos
datos sugieren que el higado podria estar involucra-
do en la regulacién del PAI-1 circulante. Se ha
observado que los niveles plasmdticos del PAI-1
estdn mds fuertemente relacionados con la esteatosis
hepitica que con el tejido adiposo.*

El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia
de la EHGNA en pacientes con factores de riesgo
para esta patologfa (obesidad, dislipidemia, sindro-
me metabdlico y diabetes tipo 2) y determinar el
papel del IGFBP-1, SHBG y PAI-1 como marcado-

res bioquimicos.

Pacientes y métodos
Seccién de pacientes

Se selecciond un total de 91 pacientes consecuti-
vos, 81 mujeres y 10 hombres, con una edad pro-
medio de 39.8 + 13.8 anos (rango 18-65 anos), de
aquellos que consultaron para descartar enfermeda-
des tiroideas en la Divisién Endocrinologia del
Hospital Carlos G Durand de Buenos Aires. Se
incluyeron aquellos pacientes con una o mds de las
siguientes condiciones: obesidad, dislipidemia, sin-
drome metabélico (SM) y/o diabetes tipo 2. EIl SM
fue diagnosticado siguiendo los criterios del
National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel 111 (NCEP: ATP III).*

Como criterios de exclusién se consideraron el
consumo de alcohol mayor de 20 g por dia, el uso
de drogas ilicitas, enfermedades tiroideas u otra
patologia endocrinoldgica, presencia de otras etiolo-
gfas de enfermedad hepdtica (hepatitis viral B, C o
D, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante,
enfermedad de Wilson, hemocromatosis, deficien-
cia de alfa l-antitripsina), cirrosis descompensada,
uso corriente de drogas que pueden afectar la fun-
cién hepdtica, uso de contraceptivos orales, embara-
zo o lactancia, antecedente de enfermedad maligna,
creatinina sérica > de 2 mg/dl, trastornos de la coa-
gulacién o infeccién por VIH.

El protocolo fue aprobado por los Comités de
Docencia e Investigacién y de Etica del hospital y
todos los pacientes firmaron un consentimiento
antes de ser incluidos en el estudio.

Métodos

El examen clinico incluyé una entrevista exhausti-
va para excluir el consumo de alcohol, el uso de dro-
gas o intervenciones quirtrgicas que pueden inducir
higado graso. La evaluacién antropométrica incluyé
determinacién del peso, talla y circunferencia de
cintura. Se calculé el Indice de Masa Corporal
(IMC) usando la férmula: peso (kg) / talla (m?). Se
definié Sobrepeso con un IMC de 25-29.9 kg/m? y
Obesidad con IMC 2 30 kg/ m?. El limite para la
circunferencia de cintura fue > 88 cm en mujeres y
> 102 cm en hombres. Se tomaron muestras de san-
gre a las 8:00 hs después del ayuno nocturno. La
glucosa sérica, triglicéridos, colesterol, HDL-coles-
terol, LDL-colesterol, dcido urico, alanino amino
transferasa (ALT) y aspartato amino transferasa
(AST) se determinaron por métodos de laboratorios
corrientes. La IGFBP-1 se determiné por ensayo
inmunoradiométrico, SHBG e insulina por inmu-
noensayo electroquimioluminiscente, PAI-1 por
ELISA (Diagnostica Stago, France). Los coeficientes
de variacién intra e interensayo fueron 5.2% y 6%
para la IGFBP-1, 4.5% y 6.6% para la SHBG, 4%
y 6.6% para insulina, y 7% y 8,9% para PAI-1, res-
pectivamente. El indice de insulino-resistencia se
calculé de acuerdo al indice HOMA (Homeostasis
Model Assessment method)"” como sigue: glucosa en
ayunas en mmol/L x insulina en ayunas en
pUI/ml/22.5. El limite para IR fue > 2.21.% El diag-
néstico de higado graso se realizé por ecografia,
usando el criterio estdndar.”® La ecografia hepdtica se
efectud en todos los sujetos por el mismo operador,
quien desconocia los datos de laboratorio. La estea-
tosis hepdtica se evalué semicuantitativamente con
una escala de 0 a 3: siendo 0, ausente; 1, leve; 2,
moderada; y 3, severa. La esteatosis se establecié en
grados basado en anormalidad intensa, altos niveles
de ecos desde el parénquima hepdtico, la diferencia
de amplitud de ecos entre higado y rifién, la pene-
tracién de eco dentro de la porcién profunda del
higado y la claridad de las estructuras de los vasos
sanguineos hepdticos.* Las biopsias hepdticas se rea-
lizaron en 31 sujetos, quienes tenfan esteatosis eco-
grifica y niveles persistentemente elevados de ALT.
El limite para ALT se basé en el limite mdximo
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normal para nuestro laboratorio (ALT elevada: > 31
U/L). Las biopsias se obtuvieron usando una aguja
1.6 G Hepafix. Una muestra hepdtica de 15mm con
al menos 8 tractos portales fue considerada adecua-
da para la evaluacién. Todas las muestras bidpsicas
se categorizaron por un patdlogo especialista en
higado de acuerdo con el score de Brunt segtin el
grado necroinflamatorio y el estadio de fibrosis.”” La
actividad necroinflamatoria (que evalda el grado de
esteatosis, la balonizacién celular, la inflamacién
portal y la inflamacién acinar) fue dividida en gra-
dos en una escala de 3 puntos: grado 1, leve; grado
2, moderada; y grado 3, severa. El patrén de fibro-
sis se establecié en una escala de 4 puntos: estadio 0,
sin fibrosis; estadio 1, fibrosis en zona 3; estadio 2,
fibrosis en zona 3 y fibrosis periportal; estadio 3,
puentes de fibrosis; y estadio 4, cirrosis. La presen-
cia de fibrosis (grado 1 o mds), o grado 2-3 de acti-
vidad necroinflamatoria en caso sin fibrosis, repre-
senté el minimo criterio histolégico usado para
definir la esteatohepatitis no alcohdlica.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan como media + desvio es-
tdndar (X+DE). Las comparaciones estadisticas en-
tre grupos se efectuaron utilizando ANOVA y test
de t para muestras pareadas y no pareadas con co-
rreccién de Bonferroni. Se aplicé la correlacién de
Pearson para evaluar las relaciones entre variables. Se
us6 un andlisis lineal multivariado para evaluar rela-
ciones entre multiples variables simultdneamente.
Se estableci6 un nivel de significacién estadistica de
p<0.05. Los cdlculos estadisticos se realizaron me-
diante el programa estadistico de computacién

SPSS 11.1. para Windows.

Resultados

Las caracteristicas antropométricas y metabdlicas
de los 91 individuos estudiados se presentan en la
Tabla 1. Los pacientes fueron predominantemente
de mediana edad y la mayoria de sexo femenino (81
F / 10 V). Las caracteristicas del sindrome metabé-
lico fueron similares y salvo en cuatro casos, todos
presentaron sobrepeso u obesidad. La EHGNA se
presenté en 65 de los 91 pacientes (71,4 %). La
concentracién sérica de ALT estuvo encima del limi-
te superior normal de nuestro laboratorio en el
60.3% de los pacientes con EHGNA. Treinta y un
sujetos con persistente elevacién de ALT y esteatosis
por ecografia aceptaron efectuar una biopsia hep4ti-

ca y en todos ellos se diagnosticé la EHNA.
Veinticinco pacientes tuvieron grados diferentes de
fibrosis.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y metabdlicas de
los 91 individuos estudiados.

Rango Media+DE
Edad (afio) 18- 65 39.8+13.8
Sexo 81 Mujeres /10 Varones
IMC (kg/m2) 19.8-48.8 342+62
Circunferencia cintura (cm) 65 - 144 101.6 + 12.7
ALT (U/L) 7-286 467 + 45
Colesterol (mg/dL) 101 - 433 209.4 £ 53.1
HDL-colesterol (mg/dL) 15 - 81 44112
LDL-colesterol (mg/dL) 53 - 341 135.4 + 452
Triglicéridos (mg/dL) 25 - 654 151.7 £ 105.3
Glucosa (mg/dL) 70 - 154 96.7+15
Insulina (mU/L) 19-674 17.7£12.2
HOMA 0.44 -17 43+32
IGFBP-1 (mg/L) 06-72 18.7 +16.8
SHBG (ng/ml ) 10 - 200 29.8+23.4
PAI-1 (ng/ml) 42-47 221106

Cuando los pacientes se dividieron en dos grupos
de acuerdo con la presencia o no de la EHGNA, los
individuos que tenfan higado graso tuvieron mayor
circunferencia de cintura y mayores niveles plasmd-
ticos de triglicéridos, insulina e indice HOMA,
mientras que la concentracién de la IGFBP-1 fue
menor, comparada con aquellos sin esteatosis
(Tabla 2).

El grado de esteatosis hepdtica correlacioné posi-
tivamente con la circunferencia de cintura, triglicé-
ridos, insulina y HOMA (p<0,003; p<0,003;
p<0,002 y p<0,001, respectivamente) y negativa-
mente con HDL-colesterol de la IGFBP-1
(p<0,025 y p<0,018, respectivamente). Asimismo,
por andlisis de regresion logistica multiple las mis-
mas variables mostraron ser factores independientes
asociados a la EHGNA (Tabla 3).

De acuerdo a un estudio previo, consideramos
como valor normal del IGFBP-1 >19 pg/L.* El
71,4% de los individuos con esteatosis ecogrifica
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presenté niveles de la IGFBP-1 <19 pg/L vs el
61,5% de aquellos con ecografia normal (p 0,43,
NS). Esto representa una sensibilidad del 25%
(IC 95%:15-38%) y una especificidad del 65%
(IC 95%:44-81%).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes sepamdos segiin presencia o ausencia de estea-
tosis por ecografia.

Higado normal  Higado con esteatosis P
(por ecografia) (por ecografia)

(n: 26) (n: 65)
IMC 33.1+6.8 34.6+6.1 NS
Circunferencia cintura (cm) 98.0 +12.0 104.4 +11.2 <0.05
Colesterol (mg/dL) 204.5 +53.6 211.4 £53.2 NS
HDL-colesterol (mg/dL) 47.7 1241 426 +11.7 NS
LDL-colesterol (mg/dL) 128.5+ 451 1379+ 453 NS
Triglicéridos (mg/dL) 107.2 + 57.3 178.5 + 1111 <0.003
Insulina (mU/L) 12.7£6.2 19.8+134 <0.001
Glucosa (mg/dL) 92.3 £11.5 98.71+ 16.0 NS
HOMA 2.89+£1.39 4.88 + 3.59 <0.008
IGFBP-1 (mg/L) 232+21.6 147 £123 <0.03
SHBG (ng/ml) 33.5+20.0 28.5+245 NS
PAI-1 (ng/ml) 19.8+95 226+11.0 NS

Datos expresados como media + desvio estandar (X+DE) NS: no significativo

Tabla 3. Andlisis de regresion logistica miiltiple de los
Jactores clinicos y de laboratorio asociados a EHGNA.

Factor F P
Circunferencia cintura 5.411 <0.023
IMC 1.662 NS
HDL - colesterol 5.132 <0.020
Triglicéridos 7.532 <0.007
Insulina 7.672 <0.007
HOMA 9.331 <0.003
IGFBP-1 4141 <0.039
SHBG 0.150 NS
PAI-1 0.789 NS

NS: no significativo
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Con respecto a la insulina, nuestro valor de corte
normal fue < 11,8 mU/L. El 80% de los individuos
con esteatosis ecografica presentd niveles elevados
de Insulina vs el 50% de aquellos con ecografia nor-
mal (p < 0,009) con un OR: 4,000 que confiere una
sensibilidad del 50% (IC 95%: 29-70%) y una
especificidad del 80% (IC 95%: 68-89%).

El subgrupo de pacientes biopsiados presentd
niveles bajos de la IGFBP-1 en el 70,96% de los
casos e hiperinsulinemia también en el 70,96%.

Discusion

La EHGNA es un problema global que ha alcan-
zado proporciones epidémicas en el mundo occi-
dental. En nuestro estudio encontramos una preva-
lencia de 71,4% de la EHGNA en individuos con
factores de riesgo, la mayorfa de los cuales eran
mujeres con sobrepeso u obesidad debido a que la
poblacién femenina es quien mayormente consulta
en servicios de endocrinologfa. Nuestros resultados
coinciden con otros reportes en los que hallaron 70-
95% de esteatosis en relacién con la obesidad.”*

La esteatosis hepdtica fue diagnosticada por eco-
graffa, y solo aquellos pacientes con ALT persisten-
temente elevada fueron sometidos a biopsia hepdti-
ca. La ecografia hepdtica ha demostrado tener una
sensibilidad diagndstica del 82-94% y una especifi-
cidad mayor del 82% para esteatosis,”** pero no es
posible diferenciarla de una esteatohepatitis y la pre-
sencia de fibrosis solo puede determinarse por biop-
sia. En el presente estudio, 31 de 65 pacientes con
esteatosis ecogrdfica fueron evaluados con biopsia
hepdtica y en todos ellos se confirmaron diferentes
grados de esteatohepatitis. En nuestro estudio,
60.3% de los individuos con EHGNA tenfan ALT
por encima del limite superior normal. Bedogni y
col, mostraron que un nivel elevado de ALT no
diferencia la EHGNA de un higado normal o de
una esteatohepatitis alcohélica, indicando que la
ALT no es un predictor independiente de la
EHGNA." Por otra parte, Mofrad y col, reportaron
que los niveles de ALT pueden ser completamente
normales en pacientes con grado avanzado de estea-
tohepatitis o atin con cirrosis y que la concentracién
de ALT no se correlacionaba con la extensién de
dano hepdtico.”” Recientemente publicamos una
carta al lector donde planteamos, de acuerdo a lo
expuesto, la necesidad de redefinir los valores nor-
males de enzimas hepdticas.” Es necesario entonces,
contar con marcadores sensibles y especificos para
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examinar a aquellos individuos con riesgo elevado
antes de someterlos a una biopsia hepdtica. Nuestra
hipétesis fue que sustancias intimamente relaciona-
das con la insulinorresistencia como la IGFBP-1, la
SHBG y el PAI-1 podrian ser marcadores seroldgi-
cos de la EHGNA, teniendo en cuenta que la IR es
considerada el principal factor en su desarrollo.

La insulina es un regulador importante de la pro-
duccién de la SHBG en el higado.” Lindstedt y col,
reportaron que niveles plasmdticos bajos de la
SHBG predicen el desarrollo de diabetes y encon-
traron una correlacién significativa negativa entre la
insulina plasmdtica de ayuno y la SHBG.” Nestler
sugirié que niveles plasmdticos bajos de la SHBG
pueden ser un marcador de insulinorresistencia.” El
PAI-1 es uno de los principales inhibidores fisiol-
gicos de la fibrinolisis. Y su concentracién plasmdti-
ca estd incrementada en condiciones caracterizadas
por aumento de grasa visceral, hipertrigliceridemia e
hiperinsulinemia.” Sus concentraciones también
estdn elevadas, independientemente de la obesidad,
en los hombres con esteatosis hepdtica.” Alessi y col,
reportaron que los niveles plasmdticos del PAI-1
estdn mds {ntimamente relacionados con la acumu-
lacién de grasa y la expresién del PAI-1 en el higado
que en el tejido adiposo.* Aunque la SHBG vy el
PAI-1 tienen una intima relacién con la insulinorre-
sistencia, nuestros resultados indican que ellos no
mostraron ser indicadores exactos de EHGNA.

La IGFBP-1 es producida en el higado y es inhi-
bida por la insulina.* Los niveles séricos de la
IGFBP-1 estdn anormalmente bajos en la obesidad
y en las condiciones hiperinsulinémicas, y estdn
inversamente relacionados con las concentracién de
insulina.”® El presente estudio muestra que los
pacientes con EHGNA diagnosticada por ecografia
tenfan niveles plasmdticos significativamente mds
altos de insulina y triglicéridos, indice HOMA vy
circunferencia de cintura mds elevada que el grupo
sin EHGNA, mientras que los niveles séricos del
IGFBP-1 estaban significativamente mds bajos.
Similarmente, en andlisis de regresién logistica mal-
tiple, el nivel disminuido del IGFBP-1 indepen-
dientemente predijo EHGNA luego del ajuste por
circunferencia de cintura, IMC, insulina e indice
HOMA. En nuestro conocimiento, este es el primer
estudio que observa la relacién entre elIGFBP-1y la
EHGNA.

Se ha descripto que niveles elevados de mRNA del
IGFBP-1 se expresan en la zona perivenosa menos
aerdbica del higado y la influencia de la hipoxia en

la biosintesis del IGFBP-1 fue estudiada en cultivos
primarios de hepatocitos de rata. La respuesta a la
hipoxia parece comprometer especies reactivas de
oxigeno, porque el tratamiento con H:O: resulta en
una disminucién dosis-dependiente de mRNA del
IGFBP-1 bajo pO: venosa, mientras que la expre-
siéon de mRNA del IGFBP-1 bajo pO: arterial no
fue afectada.® El estrés oxidativo juega un papel
importante en la patogénesis de la EHNA y las espe-
cies reactivas del oxigeno estdn sobrecargadas en el
higado con esteatosis. Ademds, el estrés oxidativo
exacerba la sensibilidad a la insulina en los hepato-
citos. Por lo tanto, la retroalimentacién del estrés
oxidativo, insulina y esteatosis jugaria un significati-
vo papel en el desarrollo de esta patologia.”
Entonces, es posible hipotetizar que en el higado
graso no alcohdlico el incremento de estrés oxidati-
vo y las especies reactivas del oxigeno inducirfan
cambios en la expresion de genes del IGFBP-1.

En conclusién, encontramos una alta prevalencia
de la EHGNA en pacientes con factores de riesgo
metabdlico, la mayorfa con sobrepeso u obesidad.
La SHBG y el PAI-1, aunque estdn intimamente
relacionados con la insulinorresistencia, no mostra-
ron ser un marcador bioquimico de EHGNA.

Aunque hallamos correlacién negativa entre los
niveles del IGFBP-1 y la EHGNA, teniendo en
cuenta su baja sensibilidad y especificidad, conside-
ramos que la concentracién de insulina y triglicéri-
dos, el indice HOMA vy la circunferencia de cintura
son adn los marcadores mds accesibles y no-invasi-

vos de EHGNA.
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