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RESUMEN

ABSTRACT

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es
la hepatopatia mas frecuente en el mundo. En México se
estima que hasta el 50% de la poblacién general podria estar
afectada. Las enfermedades metabolicas como diabetes tipo
2, dislipidemias y obesidad se reconocen como importantes
factores de riesgo para esta enfermedad. La resistencia a la
insulina resulta de particular interés y es uno de los principa-
les mecanismos fisiopatoldgicos de EHGNA. A nivel hepatico,
la resistencia a la insulina se asocia con la falla en la inhibicion
de la gluconeogénesis e inhibicion de la sintesis de glucége-
no posprandial aunados a la lipogénesis de novo, contribu-
yendo al desarrollo de la patologia. Por otra parte, las protei-
nas acarreadoras de factor de crecimiento similar a insulina
(IGFBP) han mostrado su participacién en funciones biolégi-
cas como el crecimiento y la regulacién metabdlica, asi como
en el desarrollo de EHGNA, ya sea mediante mecanismos
directos dentro del higado, o en sitios extrahepaticos incre-
mentando la adiposidad visceral, la obesidad y la resistencia
a la insulina. El presente trabajo revisa el papel fisiopatolégi-
co de la resistencia a la insulina, asi como la participacion de
la familia de proteinas IGFBP en el desarrollo de EHGNA.

Palabras clave: Resistencia a la insulina. Enfermedad por
higado graso no alcohdlico. Esteatosis. Esteatohepatitis no
alcohdlica. IGFBP.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent
liver disease worldwide. In Mexico, it is estimated to be
affecting up to 50% of the general population. Metabolic
diseases including type 2 diabetes, dyslipidemia, and obesity,
are important risk factors for NAFLD. Insulin resistance is of
particular interest, and it is considered one of the main
physiopathologic mechanisms of NAFLD. In the liver, insulin
resistance is associated to a postprandial failure in the
inhibition of gluconeogenesis along with the inhibition of
glycogen synthesis accompanied by de novo lipogenesis
contributing with the development of the pathology. On the
other hand, insulin-like growth factor binding proteins
(IGFBP) participate in several biologic functions including
growth, metabolic regulation, as well as the development of
NAFLD. Their role in the disease has been shown to occur
either by direct hepatic mechanisms or by increasing visceral
adiposity, obesity, and insulin resistance in extrahepatic
tissues. This paper is intended to revise the physiopathologic
role of insulin resistance and the participation of IGFBPs
during the development of NAFLD.

Keywords: Insulin resistance. Nonalcoholic fatty liver
disease. Nonalcoholic steatohepatitis. IGFBP.
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INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHG-
NA) se define como el trastorno metabdlico caracte-
rizado por la acumulacion excesiva de lipidos en el
parénquima hepatico'. Tales lipidos pueden provenir
tanto de la dieta como de la lipdlisis del tejido adi-
poso o de la lipogénesis de novo en el higado. El
diagndstico de EHGNA se realiza descartando ciertos
factores de riesgo de esteatosis como el consumo
significativo de alcohol, la exposicidon a farmacos u
otros hepatotodxicos'. La EHGNA se reconoce como
la manifestacion hepatica del sindrome metabolico?,
de tal manera que las personas con un estilo de vida
sedentario, obesidad, hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia e hiperglucemia en ayuno entre otros,
estan en alto riesgo de desarrollar la enfermedad?.
En este sentido, resulta de especial interés la resis-
tencia hepatica a la insulina, cuya importancia expli-
caremos como la antesala de la enfermedad*.

La EHGNA es la hepatopatia mas frecuente en el
mundo?®. Se calcula que su prevalencia en adultos
oscila entre un 10 y 40% de la poblacién general
alrededor del mundo®. En nuestro pais se estima
una prevalencia del 14.4%, sin embargo, conside-
rando la gran prevalencia de factores de riesgo pre-
sentes en la poblaciéon mexicana, las proyecciones
sugieren que incluso el 50% de la poblacién general
podria estar afectada’. Su elevada prevalencia pro-
yecta a la EHGNA como la principal causa de tras-
plante hepatico en un futuro préximo’.

La EHGNA comprende un espectro progresivo de
estadios con diferente severidad y caracteristicas
particulares, desde la esteatosis simple, la esteato-
hepatitis, fibrosis, cirrosis e incluso hepatocarcino-
ma celular® (Fig. 1). La esteatosis hepatica se refiere
a la acumulacién anormal de lipidos en el higado;
esta fase no siempre progresa a la enfermedad he-
patica mas severa®. Sin embargo, se clasifica toman-
do como un pardmetro la cantidad de grasa infiltra-
da en el higado. Algunos estudios de gabinete
permiten su clasificacion en SO cuando el infiltrado
graso es < 5%, es decir el sujeto no tiene esteatosis,
S1=15-33%; S2 = 34-66% y S3 > 66%. Desde el pun-
to de vista histolégico, mediante la escala de

actividad de EHGNA (NAS por sus siglas en inglés)
se diagnostica como esteatosis simple con un pun-
taje maximo de 2, es decir tenga menos del 66% de
grasa hepatica y carezca de hepatocitos balonados
e inflamacién'®.

La esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA, NASH por
sus siglas en inglés) es un estadio de mayor severi-
dad, ademas de esteatosis incluye la inflamacién
(infiltrado leucocitario en el tejido hepatico) y la de-
generacion balonoide de los hepatocitos entre sus
hallazgos histopatoldgicos®'%'". Hasta ahora, Unica-
mente la biopsia hepatica es capaz de diagnosticar
la EHNA con certeza; la aplicacion de la escala NAS
indica un puntaje de 3-4 para una EHNA limitrofe y
mayor a 5 para una EHNA definitiva'®. La inflamacién
provoca la lesion del tejido hepatico y la subsecuen-
te activacion de células estelares hepdaticas (HSC)
con actividad fibrogénica, es decir, con la capacidad
de producir matriz extracelular con la finalidad de
reparar las lesiones hepaticas con tejido fibroso*. La
EHNA puede entonces asociarse con la presencia de
fibrosis del tejido hepatico lesionado, la cual a su vez
puede progresar hasta la cirrosis e incluso carcino-
ma hepatocelular, los cuales se consideran como los
desenlaces hepaticos de esta enfermedad®. Asi mis-
mo, EHGNA con fibrosis se reconoce como el princi-
pal factor de riesgo de muerte cardiovascular’.

El papel de la resistencia a la insulina en
la fisiopatologia de la EHGNA

La acumulacion excesiva de lipidos en el parénqui-
ma hepatico es resultado de diversos mecanismos
moleculares entre los que destaca la a la insulina®.
En este escenario, vias metabdlicas como la sintesis
de glucégeno quedan inhibidas, mientras que la
sintesis de acidos grasos y la gluconeogénesis se
ven estimuladas'?. Diferentes factores determinan la
resistencia o sensibilidad a la insulina, desde los ge-
néticos hasta los ambientales, en su conjunto pre-
disponentes a diabetes tipo 2 (DM2), obesidad, dis-
lipidemia y otros componentes del sindrome
metabolico'*'* cuya manifestacion hepatica es pre-
cisamente EHGNA'. En los paises occidentales se ha
documentado el consumo de dietas hipercaldricas,
altas en grasa, fructosa y palatabilidad, como la
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Figura 1. Progresion de la enfermedad por higado graso no alcoholico (EHGNA). Factores genéticos, ambientales y metabdlicos favorecen
la progresion de la EHGNA, desde la esteatosis a la esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis e incluso hepatocarcinoma celular. Hasta ahora, los

cambios en el estilo de vida son la mejor opcion para revertir la enfermedad, incluso cuando ya hay fibrosis.

causa mas comun del sindrome metabdlico y EHG-
NA'™. Independientemente de la causa, la resisten-
cia a la insulina desencadena alteraciones metab6-
licas relacionadas con la captacién de la glucosa
plasmatica por parte del tejido muscular y el higa-
do'8, siendo un componente preponderante en el
desarrollo de la enfermedad.

Mecanismo de accidén de la insulina

De manera fisiolégica, en la etapa posprandial el
incremento de glucosa en la sangre estimula la se-
creciéon de insulina por parte de las células beta del
pancreas'. Una vez en circulacién, esta hormona
encuentra sus receptores en la mayoria de las célu-
las, sin embargo, resultan de particular interés en el
desarrollo de patologias metabdlicas tres tejidos: el
musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo.
El receptor de insulina (INSR) es un hetero-tetrame-
ro que presenta dos subunidades a en su dominio
extracelular, asi como dos subunidades 3 en la re-
gion transmembranal e intracelular'. Existen dos
isoformas del receptor, Ay B, de las cuales la B es la
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que se une con mayor afinidad a la insulina y se
encuentra presente en los 6rganos blancos antes
mencionados. Por su parte, la isoforma A es produc-
to del corte y empalme alternativo del exén 11 del
gen INSR, se expresa predominantemente en la eta-
pa fetal y tiene mayor afinidad por el factor de cre-
cimiento insulinoide (IGF) 2. La interaccién insulina-
receptor desencadena una via de transduccion
preferentemente metabdlica, donde el evento inicial
es el cambio conformacional de la subunidad  que
exhibe el dominio de cinasa y permite la transauto-
fosforilacién de la subunidad 3 en tres residuos de
tirosina (1162, 1158 y 1163). La fosforilacién en estas
tirosinas permite el reclutamiento de los sustratos
del receptor de insulina (IRS) 1y 2. EI IRS, a su vez,
es fosforilado en residuos de tirosina por el INSR, lo
que le permite reclutar efectores de activaciéon de
dos posibles vias de sefalizacion; por un lado, la
fosfatidil-inositol-3 cinasa (PI3K), que a su vez activa
a la cinasa AKT en la via metabdlica; por otro lado,
las cinasas activadas por mitégenos (MAPK) en la via
mitogénica, la cual generalmente se asocia con con-
centraciones elevadas de la hormona, en contraste
con lo que ocurre con sus efectos metabdlicos.
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En el musculo, la cascada de sefalizacion PI3K-Akt
induce la traslocaciéon del transportador de glucosa
GLUT4 (dependiente de insulina) a la membrana ce-
lular, permitiendo la entrada de glucosa en el mioci-
to. De esta manera, se almacenara glucosa en forma
de glucdgeno en el musculo esquelético y el higado,
mientras que en tejido adiposo y el higado lo haran
los triacilgliceroles (TG)'®. En el caso del higado, di-
ferentes funciones hepaticas son reguladas por la
insulina, particularmente anabdlicas, incluyendo
aquellas relacionadas con la glucosa, la sintesis de
lipidos y de proteinas. Con respecto a la regulacion
del metabolismo hepdtico de la glucosa, durante el
ayuno, el higado se encarga de la produccién endé-
gena de glucosa mediante la activacion de la gluco-
gendlisis y la gluconeogénesis. En contraste, en el
periodo posprandial el incremento fisiolégico en las
concentraciones de glucosa, asi como de insulina,
inhiben la produccion hepdtica de glucosa, favore-
ciendo la sintesis de glucogeno'?.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se define como la res-
puesta bioldgica inadecuada a la accion de esta
hormona, lo que dificulta la captacién de glucosa
por parte de tejidos como el musculo esquelético y
el adiposo. Entre los mecanismos que explican la
resistencia a la insulina se han descrito alteraciones
a diferentes niveles; desde mutaciones en INSR, dis-
minucion en el nimero de receptores'®, modifica-
ciones postraduccionales como la hiperfosforilacién
en residuos serina/treonina del IRS, que reducen su
capacidad para activar PI3K-Akt, e inhiben la via de
sefalizacién metabolica de la insulina'® (Fig. 2).

La resistencia hepatica a la insulina presenta simili-
tudes con la muscular, afectando la actividad de
tirosina cinasa del INSR, su interaccién con IRS y su
sefalizacion y activacion de Akt'®. Por su parte, la
resistencia a la insulina del tejido adiposo induce
lipdlisis y el subsecuente incremento de acidos gra-
sos libres en circulacion, contribuyendo a la dislipi-
demia e incrementando la resistencia a la insulina
en musculo e higado?°. En este escenario, se estimu-
la la secrecién de insulina por parte de las células
beta pancreaticas como un esfuerzo por controlar

la hiperglucemia, lo cual se traduce en hiperinsuli-
nemia y a su vez puede reprimir la expresion, tras-
locaciéon a membrana y sensibilidad del INSR'®.

En el higado, la resistencia a la insulina tiene como
consecuencia mas evidente la incapacidad de supri-
mir la gluconeogénesis; por un lado, se inhibe la
sintesis de glucégeno, se favorece su hidrolisis, y
por otro, se estimula la gluconeogénesis, con lo cual
se contribuye a la hiperglucemia'®'8,

Los mecanismos moleculares de la resistencia hepa-
tica a la insulina podrian deberse a la participacion
de segundos mensajeros, como el diacilglicerol
(DAG). Se ha descrito mayor captacion de acidos
grasos libres por parte de la translocasa de acidos
grasos FAT/CD36, promoviendo la sintesis de DAG
al interior del hepatocito. El DAG conduce a la acti-
vacion de la proteincinasa C (PKC), la cual inhibe la
actividad de cinasa del INSR. Por lo tanto, este me-
canismo disminuye la fosforilacién de los residuos
de tirosina de IRS-1 e IRS-2, y consecuentemente
inhibe la activacion de PI3K-Akt'6'® (Fig. 2).

A nivel transcripcional, la sintesis de las enzimas
encargadas de la gluconeogénesis estd regulada
por diferentes factores de transcripcion entre los
que se encuentran la proteina de unién a CREB
(CBP), cuya actividad se ve facilitada por los coacti-
vadores como mTORC'®, Estas dos ultimas molécu-
las son reguladas por insulina, siendo blanco de
fosforilacion rio abajo de esta hormona, con la con-
secuente inhibicién de la gluconeogénesis. De tal
manera que la resistencia hepdtica a la insulina im-
posibilita la fosforilacion de mTORC y CBP, por lo
que la expresion de CREB se ve aumentada, regu-
lando positivamente a la gluconeogénesis?'. En el
higado, la activacion de Akt inhibe la gluconeogé-
nesis con la supresion de la proteina de caja forkhead
O1 (FOXO1) que regula la expresién de genes glu-
coneogénicos. Sin embargo, durante la resistencia
a la insulina esa inhibicién no ocurre. De la misma
manera, la insulina promueve la sintesis de glucé-
geno con la inhibicién de la glucégeno sintasa cina-
sa 3 (GSK3) y la glucogeno sintetasa (GYS)?2.

Independientemente de los procesos moleculares
que afectan la sefalizacion de la insulina, otros facto-
res pueden inducir resistencia a la accion de esta hor-
mona. En las personas con obesidad, la hipertrofia
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Figura 2. Resistencia a la insulina en la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA). La resistencia a la insulina es clave en la en-
fermedad. Higado: favorece la captura de acidos grasos libres, la lipogénesis de novo, disminuye la oxidacion de lipidos. Tejido adiposo: in-
crementa la lipdlisis. MUsculo esquelético: inhibe la oxidacion de lipidos. Tubo digestivo: incrementa la permeabilidad intestinal. Estos
eventos participan en la fisiopatologia de la EHGNA. AGL: dcidos grasos libres; DAG: diacilglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densi-
dad; IRS: sustrato del receptor de insulina; PI3K: fosfatidilinositol 3-cinasa; Akt: proteincinasa B.

del tejido adiposo favorece la liberacién de adipoci-
nas y citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las interleucinas (IL) 1,
6 y 18, este estimulo inflamatorio aunado al incre-
mento en los acidos grasos libres mencionado pre-
viamente, contribuye también a la resistencia a la
insulina, tanto en el tejido adiposo como en el mus-
culo y en el higado*?°.

Resistencia hepatica a la insulina y el
desarrollo de EHGNA y EHNA

El higado es el 6rgano principal en el metabolismo
de la glucosa y los lipidos?3. Diversos estudios han
reportado una correlaciéon importante entre la resis-
tencia hepatica a la insulina y la presencia de depé-
sitos de lipidos al interior del hepatocito?'. Se ha
propuesto que la resistencia hepatica a la insulina es
el paso determinante para el desarrollo de EHGNA,
ademas de ser un signo comun entre los pacientes
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con obesidad y DM2*. De hecho, este es uno de los
fundamentos principales para la de actualizacion en
la nomenclatura de la EHGNA (de NAFLD a MASLD:
enfermedad por higado esteatésico asociada a dis-
funcién metabolica)?#2°.

En cuanto a la grasa hepatica, una porcién de los
lipidos acumulados en la esteatosis proviene de la
dieta y otra parte importante que se capta de la
circulacion es resultado de la lipdlisis inducida por
la resistencia a la insulina en el tejido adiposo; el
higado también contribuye al incremento en los li-
pidos mediante su sintesis?. El exceso de glucosa
derivado de la gluconeogénesis favorece la sintesis
de 4cidos grasos, en el proceso conocido como li-
pogénesis de novo (Figs. 2 y 3), el cual es mediado
por la resistencia hepdtica a la insulina, aumentan-
do la acumulacién acidos grasos en forma de goti-
tas de TG al interior de los hepatocitos?*?, La estea-
tosis crea un ambiente de lipotoxicidad que lleva a
la activacién de células de Kupffer encargadas de
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Figura 3. Resistencia hepatica a la insulina. Posprandio fisiolégico (flechas continuas): en el higado se activa el receptor de insulina y su via

metabdlica inhibiendo la gluconeogénesis favoreciendo la sintesis de

glucogeno. Resistencia a la insulina (flechas punteadas): incrementan

la gluconeogénesis y la sintesis y captacion de lipidos. Lipotoxicidad, inflamacion, hiperglucemia y disfuncion mitocondrial favorecen la resis-
tencia a la insulina. INSR: receptor de insulina; FAT/CD36: translocasa de 4cidos grasos; DAG: diacilglicerol; PKC: proteincinasa C; IRS1/2: sustra-
tos del receptor de insulina 1y 2; PI3K: fosfoinositol 3-cinasa; PDK1: cinasa dependiente de fosfoinositol-1; Akt: proteina cinasa B; mTORC:
complejo del blanco de rapamicina en mamiferos; GSK3: glucégeno sintasa cinasa 3; GYS: glucdgeno sintetasa; FOXO1: proteina de caja

forkhead O1; CREB: factor de transcripcién de unién de elementos de

respuesta a AMPc; CBP: proteina de union CREB; SREBP-1c: factor 1 de

transcripcion de union a elementos reguladores de esteroles; GRB2: protefna 2 unida al receptor del factor de crecimiento; SOS: proteinas SOS;
Ras: GTPasa Ras; MEK: cinasa de la proteincinasa activadora de mitégenos; ERK: cinasa regulada por sefales extracelulares; TG: triacilgliceroles.

reclutar células del sistema inmunitario via la libe-
racion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas,
favoreciendo la progresion a la EHNAZS,

Por otro lado, la esteatosis también se considera un
inductor de resistencia hepatica a la insulina. En
adultos sin diabetes con peso adecuado a su talla,
la presencia de depdsitos de TG dentro de los hepa-
tocitos es un factor de riesgo para desarrollar resis-
tencia hepatica a la insulina, independientemente
de las concentraciones circulantes de acidos grasos
libres?'. En personas con obesidad, la presencia de
citocinas proinflamatorias secretadas por adipocitos

hipertroficos afecta la respuesta del tejido hepatico
a la insulina e inhibe su unién a su receptor?°,

PROTEINAS ACARREADORAS DE
FACTOR DE CRECIMIENTO INSULINOIDE
Y SU PAPEL EN LA RESISTENCIA A LA
INSULINA Y EHGNA

El sistema de hormona del crecimiento (GH)-factor
de crecimiento insulinico (IGF) esta conformado por
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la GH, los IGF-1 e IGF-2, las proteinas acarreadoras
de IGF (IGFBP), asi como sus proteasas (IGFBPasa);
estas moléculas estan implicadas en una plétora de
funciones bioldgicas, incluyendo el crecimiento y la
regulacién metabolica?’.

Algunas proteinas de este sistema han sido implica-
das en el desarrollo de EHGNA, aunque su papel en
el tejido hepatico no esta del todo dilucidado?®. Sin
embargo, estas proteinas también podrian estar im-
plicadas en mecanismos extrahepaticos asociados
al desarrollo de EHGNA, por ejemplo, el aumento en
la adiposidad visceral, la obesidad, la resistencia a la
insulina y la DM2?%’,

Parte de su posible implicaciéon en la enfermedad
radica en el hecho que el factor IGF-1 y la insulina
presentan una semejanza estructural que les permi-
te interactuar tanto con el INSR como con el recep-
tor de IGF-1 (IGF-1R)?’. Por otro lado, la administra-
cionterapéutica de GH pararestituir suconcentraciéon
sérica, tiene efectos favorables en el metabolismo
de los acidos grasos libres, en la composicién cor-
poral en cuanto a un aumento de la masa muscular
con una disminucién simultanea del tejido adiposo.
Sin embargo, la elevacion excesiva de GH induce
anormalidades metabdlicas como intolerancia a la
glucosa y resistencia a la insulina, aun cuando el
IGF-1 circulante esté reducido?.

Por su parte las IGFBP, han sido implicadas en una
variedad de alteraciones metabdlicas, neuroldgicas,
inmunoldgicas y neoplasicas®. Esta familia de pro-
teinas presenta funciones dependientes de IGF, asi
como independientes del factor de crecimiento. Las
IGFBP 1, 2, 3y 5 tienen mayor afinidad por IGF-1y
su funcién dependiente generalmente se asocia
con la inhibicién de la interaccion de IGF-1-IGF-1R,
mientras que las IGFBP-4 y 6 presentan mayor afini-
dad por IGF-2. Entre las funciones independientes
de IGF, se han documentado procesos celulares que
incluyen proliferacion, apoptosis, senescencia, auto-
fagia e incluso angiogénesis®'.

Las IGFBP-1y 2, se han asociado a procesos metabé-
licos; ambas proteinas tienen la peculiaridad estruc-
tural de presentar una secuencia RGD (Arg-Gly-Asp)
que les permite ser reconocidas por proteinas de la
matriz extracelular e interactuar con integrinas. Res-
pecto al metabolismo, la IGFBP-1 se expresa en
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varios 6rganos, en especial en el higado, donde su
produccion estd regulada negativamente por la in-
sulina. En condiciones de ayuno se favorece la sinte-
sis de IGFBP-1, mientras que en la etapa posprandial
disminuyen en el suero. Borai et al. han propuesto
un indice de reduccién sérica de IGFBP-1 a 2 horas
después de una carga estandar oral de glucosa (75
g) como un posible indicador de resistencia hepatica
a la insulina, donde la mayor reduccién de IGFBP-1
se asocia con mejor sensibilidad a la hormona3?2. En
concordancia con lo anterior, Kotronen et al. han
mostrado que la concentracion sérica de esta protei-
na en ayuno se correlaciona inversamente con la
cantidad de grasa presente en el higado®. Un estu-
dio reciente en niflos muestra la asociacién negativa
entre IGFBP-1 y el indice de masa corporal, el indice
HOMA y el consumo de fructosa; del mismo modo
se observo una reduccién no significativa en la pro-
teina durante la EHGNA mas severa evaluada por
ultrasonido*, por lo cual IGFBP-1 podria ser un mar-
cador de resistencia hepatica a la insulina y en con-
secuencia de riesgo de EHGNA. En concordancia, la
restitucion de IGFBP-1 durante el desarrollo de EHG-
NA en el modelo murino de deficiencia en metionina
y colina muestra la disminucién de la esteatosis y la
inflamacién®. La expresion de IGFBP-1 es inversa a
la glucemia y la resistencia a la insulina3®. La concen-
tracion sérica de IGFBP-1 fosforilada de hecho se ha
sugerido como un biomarcador no invasivo de la
cantidad de grasa hepatica®’. En cuanto a la fibrosis
derivada de EHGNA, Hagstrom et al. muestran una
asociacion positiva entre las concentraciones circu-
lantes de IGFBP-1y la fibrosis avanzada (F3-F4)38, Por
su parte, la IGFBP-2 es regulada negativamente por
la leptina, hormona asociada a la saciedad durante
la ingesta de alimentos®. La IGFBP-2 disminuye su
expresion en sujetos con obesidad y con DM2%, Esta
proteina mejora la sensibilidad a la insulina y regula
negativamente la adipogénesis y la lipogénesis vis-
ceral, pudiendo ser una proteina clave en la preven-
cion de la obesidad*'. Heald et al. han sugerido que
la disminucion sérica de IGFBP-2 seria un biomarca-
dor robusto para la identificacion de individuos con
resistencia a la insulina y alto riesgo de padecer sin-
drome metabdlico®. Carter et al. reafirmaron esto
ultimo, mostrando que los niveles circulantes de
IGFBP-2 correlacionan con el sindrome metabdlico y
se asocian independientemente a los TG, sugiriendo
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que la disminucion de IGFBP-2 podria ser un marca-
dor temprano de dislipidemia®. Mientras que el in-
cremento en IGFBP-2 en suero después de un afo
de modificacion del estilo de vida es un predictor
independiente de mejora en apolipoproteina apoB
y LDL, y pérdida de grasa visceral*. Recientemente,
Yang et al. mostraron la relacién inversa entre la
IGFBP-2 circulante y la presencia de EHGNA en una
cohorte de pacientes. De manera interesante, esta
no fue la Unica asociacién de este péptido, la IGFBP-2
también mostré una relacion inversa con ALT séri-
ca®. Un hallazgo semejante se ha documentado en
pacientes con EHGNA, en los que la disminucion de
IGFBP-2 se asoci6 tanto al puntaje de NAS como al
grado de fibrosis derivada de EHGNA?3,

La IGFBP-3 es la proteina mas abundante en circu-
lacion de esta familia. Durante la EHGNA se ha re-
portado la disminucidn de este péptido en relacion
con el progreso de la enfermedad?'4648, Se ha su-
gerido una asociacién entre la esteatosis, la alanina
aminotransferasa, la aspartato aminotransferasa y el
radio IGF-1/IGFBP-33; la disminucién de IGFBP-3 se
ha asociado con el incremento de IL-8%, lo que su-
giere un papel en la inflamacién para esta protei-
na3'. En pacientes japoneses se ha observado dis-
minuciéon de IGF-1 e IGFBP-3 durante la EHNA
comparado con la esteatosis simple*®. La IGFBP-3
podria mejorar la sensibilidad a la insulina via inhi-
bicién del TNF-a, mejorando asi la esteatosis y dis-
minuyendo la inflamacion?’.

En contraste, la IGFBP-5 se incrementa en la EHNA y
la fibrosis?’. De la misma manera, la IGFBP-7, una pro-
teina de baja afinidad a IGF-1, ha mostrado una rela-
cién positiva con el desarrollo de la patologia tanto
in vivo como in vitro®. En pacientes se ha documen-
tado elevacién en la expresion de IGFBP-7 asociada
al progreso de la enfermedad y al grado de fibrosis®.
El incremento en IGFBP-7 se ha asociado con el de-
sarrollo de resistencia a la insulina, favoreciendo la
acumulacién de lipidos en el higado*’; este péptido
tiene mayor afinidad por insulina que por IGF, por lo
que podria inducir resistencia a la hormona. IGFBP-7
fue uno de los genes regulados al alta en un modelo
experimental de EHGNA, siendo sugerido, mediante
un estudio de ontologia genética y andlisis de vias
metabdlicas, como uno de los encargados de conec-
tar el metabolismo de lipidos con el de glucosa®.

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina es un evento crucial en el
desarrollo de la EHGNA, recientemente renombrada
como enfermedad por higado esteadsico asociada a
disfunciéon metabdlica. En la progresion de la enfer-
medad, el continuo depdsito de lipidos en el higado
mediante los diferentes mecanismos aqui menciona-
dos aumenta la severidad de EHGNA, empeora el gra-
do de lesion del parénquima hepdético conduciendo
a un estado inflamatorio en la EHNA para finalmente
estimular la activacion de las células estelares hepati-
cas y la fibrosis. Todos estos mecanismos describen la
relacién existente entre la resistencia hepdtica a la
insulina y el desarrollo de esta compleja enfermedad.

El conocer los mecanismos de accién de la insulina,
sus vias metabdlicas y otras moléculas involucradas
en el desarrollo de la resistencia a esta hormona es un
paso importante en la identificacién de blancos tera-
péuticos y diagnoésticos para el tratamiento y segui-
miento de esta que es la hepatopatia mas prevalente
en México y el mundo. Entre las moléculas con poten-
cial implicacion en alteraciones de la insulina se en-
cuentran las IGFBP, estas proteinas han sido asociadas
como participantes en el desarrollo de resistencia a la
insulina, y la evidencia sugiere que podrian tener par-
ticipacion en la fisiopatologia de la EHGNA. De esta
manera, esta familia de proteinas podria estar entre
esas moléculas con potencial diagnéstico o incluso
terapéutico en el desarrollo de esta hepatopatia.
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