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PALABRAS CLAVE Resumen

Fibrosis hepatica; Introduccion y objetivos: El factor de crecimiento tipo insulinoide 1 es modulado por las pro-
Hepatitis C crénica; teinas de union al factor de crecimiento de tipo insulinoide (IGFBP); dichas proteinas son
IGFBP; sintetizadas en el higado. El objetivo de este trabajo fue evaluar las concentraciones de IGFBP-1
Biomarcadores a IGFBP-7 en pacientes con hepatitis C crdnica y estudiar la asociacion con el grado de fibrosis.

Pacientes y métodos: : Estudio prospectivo, transversal. Se incluyeron pacientes con hepatitis
C cronica. El grado de fibrosis se determiné por medio de Fibrotest y Fibroscan, y los pacientes se
compararon con un grupo control. Los niveles séricos de IGFBP-1 a IGFBP-7 fueron cuantificados
por arreglo en suspension multiple. Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas Kruskal-
Wallis, U de Mann-Whitney, correlacion de Spearman y curvas ROC.

Resultados: Al comparar entre pacientes y controles, las concentraciones fueron mas altas
en las IGFBP-1, -2, -4y -7 (p=0.02, p=0.002, p=0.008 y p<0.001, respectivamente). IGFBP-3
mostro una tendencia a ser menor en los pacientes (p = 0.066), mientras que las IGFBP-5 e IGFBP-
6 tuvieron valores similares entre pacientes y controles (p=0.786 y p =0.244, respectivamente).
De las siete IGFBP, las concentraciones de IGFBP-3 fueron las mas altas. De acuerdo con el grado
de fibrosis, se encontraron diferencias significativas en IGFBP-5 e IGFBP-7.

* Autor para correspondencia. Laboratorio de Higado, Pancreas y Motilidad (HIPAM), Unidad de Investigacion en Medicina Experimental,
Facultad de Medicina, UNAM, Ciudad de México, México.
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Conclusion: Las IGFBP tienen un papel relevante en el proceso de dafo fibrogénico hepatico.
En especial, la IGFBP-7 participa de manera diferencial en los estadios de fibrosis, por lo que
puede ser un potencial biomarcador sérico.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Production of insulin-like growth factor-binding proteins during the development
of hepatic fibrosis due to chronic hepatitis C

Abstract

Introduction and aims: Insulin-like growth factor 1 is modulated by the insulin-like growth
factor-binding proteins (IGFBPs) that are synthesized in the liver. The aim of the present study
was to evaluate the concentrations of IGFBPs 1-7 in patients with chronic hepatitis C and study
their association with fibrosis stage.

Patients and methods: A prospective, cross-sectional study was conducted that included
patients with chronic hepatitis C. The stages of fibrosis were determined through FibroTest
and FibroScan and the patients were compared with a control group. Serum levels of IGFBPs
1-7 were quantified through multiple suspension arrays. The Kruskal-Wallis test, Mann-Whitney
U test, Spearman’s correlation, and ROC curves were used for the statistical analysis.

Results: Upon comparing the patients and controls, the highest concentrations were found in
IGFBPs 1, 2, 4, and 7 (p=0.02, p=0.002, p=0.008, and p <0.001, respectively). IGFBP-3 levels
had a tendency to be lower in the patients (p=0.066), whereas values were similar between
patients and controls for IGFBP-5 and 6 (p=0.786 and p=0.244, respectively). Of the seven
IGFBPs, IGFBP-3 concentrations were the highest. There were significant differences between
fibrosis stages for IGFBP-5 and IGFBP-7.

Conclusion: IGFBPs play a relevant role in the fibrotic process in liver damage. IGFBP-7, in
particular, differentiates fibrosis stages, making it a potential serum biomarker.

© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién y objetivo

La familia del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF) son proteinas con una alta similitud de secuencia con
lainsulina. El sistema de IGF funciona como un eje regulador
endocrino, paracrino y autocrino para la proliferacion celu-
lar, supervivencia y apoptosis en diferentes tipos celulares’.
De manera general el sistema de IGF consiste en 2 recepto-
res de superficie (IGF1R e IGF2R), 2 ligandos (IGF-1 e IGF-2) y
una familia de proteinas de union al IGF (insulin-like growth
factor binding proteins [IGFBP]). Estas Ultimas tienen un
papel importante como reguladores fisiologicos de la inter-
accion de los IGF con sus receptores celulares en diferentes
drganos, incluyendo el tracto gastrointestinal y el higado'.
A la fecha se han descrito diferentes tipos de IGFBP, las cua-
les son producidas principalmente por los hepatocitos y son
secretadas al suero. Se ha descrito extensamente que estas
proteinas se pueden unir con una alta (IGFBP-1 a IGFBP-6)
o baja afinidad (IGFBP-7, entre otras) a los IGF%. Los nive-
les normales de IGF-1 en el suero son aproximadamente de
40 nmol/L; no obstante, el 99% se encuentra asociado a las
diferentes IGFBP, principalmente a IGFBP-32.

De manera especifica, se conoce que la IGFBP-1, asi como
IGFBP-3, IGFBP-4 e IGFBP-6 regulan negativamente la capa-
cidad de interaccion de IGF con el IGF1R, lo cual se ha

asociado directamente con el crecimiento celular, la dife-
renciacion y el metabolismo, asi como con su participacion
en la disminucion de los efectos de IGF en los canceres
de pulmén, mama, colon y prostata’. Adicionalmente, a
estas funciones se ha descrito que las IGFBP tienen algu-
nos mecanismos independientes del IGF, participando en el
metabolismo energético y carcinogénesis de acuerdo con el
organo y su interaccion con las moléculas de la superficie
celular’.

La fibrosis hepatica, que resulta de una lesion hepato-
celular cronica, es un proceso dinamico que se caracteriza
por un aumento de la acumulacion de proteinas de la matriz
extracelular (MEC) las cuales son producidas por las células
hepaticas estelares (HSC); ademas, la fibrosis se considera
la etapa final de la mayoria de las enfermedades hepaticas®.
En la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD)
se ha observado un aumento significativo en los niveles de
IGFBP-1, principalmente en etapas avanzadas de fibrosis*.
Al mismo tiempo se ha determinado que las concentracio-
nes séricas de IGFBP-3 son bajas correlacionando con la
severidad de la disfuncion hepatica y un mal pronostico en
hepatocarcinoma®. Por otro lado, de manera experimental
se ha encontrado que la expresion de IGFBP-7 induce la acti-
vacion de las HSC y la apoptosis de hepatocitos®. En cuanto
a la participacion de IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-6,
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existe poca evidencia de sus concentraciones en suero y su
asociacion con enfermedades hepaticas; no obstante, se ha
reportado que estas proteinas pueden inhibir la angiogéne-
sis (IGFBP-4)7, regular el papel de TNF-a, el crecimiento de
tumores (IGFBP-5)% y promover la migracion de células de
cancer de prostata (IGFBP-6)°.

Se ha descrito que la fibrosis hepatica aun en eta-
pas avanzadas puede ser reversible, lo que ha estimulado
considerablemente su investigacion con la finalidad de iden-
tificar nuevas moléculas para el desarrollo de terapias
antifibroticas®. Las IGFBP son producidas en el higado; sin
embargo, existe poca evidencia de su participacion en el
proceso de dafno hepatico en humanos, por lo que su estu-
dio puede aportar nuevos conocimientos de la fisiopatologia
de la fibrosis hepatica, lo que permitiria encontrar blancos
terapéuticos o complementarios para el diagnostico de la
fibrosis hepatica.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar las con-
centraciones séricas de las distintas IGFBP en pacientes con
hepatitis C cronica (HCc) de acuerdo con el grado de fibro-
sis. Nuestros resultados revelaron concentraciones séricas
mayores de IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4 e IGFBP-7 en pacien-
tes con HCc en comparacion con el grupo control. Ademas,
se determind que algunas de estas proteinas presentaron una
correlacion directa con el grado de fibrosis. Por ello conside-
ramos que las IGFBP son reguladas de manera diferencial y
pueden tener una participacion importante en el desarrollo
de la fibrosis hepatica en pacientes con HCc.

Material y métodos

Este fue un estudio transversal. Se incluyeron pacientes del
Hospital General de México Eduardo Liceaga, del Hospital
Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn y
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Sal-
vador Zubiran desde enero de 2011 a diciembre de 2015,
los cuales fueran virgenes al tratamiento y que tuvieran la
evaluacion del grado de fibrosis de acuerdo con el FibroTest
y Fibroscan'®. Quedaron divididos de la siguiente manera:
FO, F1, F2, F3 y F4; sin embargo, por el nimero de suje-
tos en estadios F1 y F2, se decidio agruparlos a ambos en
un solo grupo (F1-F2). Se excluyeron aquellos pacientes que
tuvieran un consumo riesgoso de alcohol (AUDIT < 8) y que no
mostraran concordancia entre los métodos utilizados para el
diagndstico del grado de fibrosis. Asi mismo, en este estudio
no se incluyeron pacientes con comorbilidades (p. ej., dia-
betes e hipertension). Para comparar los datos se utilizaron
muestras de sujetos sanos (donadores de sangre) considera-
dos como grupo control, los cuales no tuvieran un consumo
riesgoso de alcohol (AUDIT < 8) y la serologia para los virus
de hepatitis A, By C fuese negativa.

Variables antropométricas y analiticas

Se incluyeron como variables antropométricas el sexo y
la edad de cada sujeto de estudio, asi como la talla
(centimetros; medicion con estadiometro), el peso (kilo-
gramos; medicion con bascula manual), el indice de masa
corporal (IMC) (kg/m?; férmula peso/talla?). Para el ana-
lisis bioquimico se consideraron los niveles de bilirrubina
total, bilirrubina directa, aspartato aminotransferasa (AST)

y alanina aminotransferasa (ALT). Ademas, se elaboré una
historia clinica detallada con la cual se investigd en forma
intencionada en todos los casos la presencia de datos clinicos
de dafo hepatico.

Determinacion de las proteinas de union al factor
de crecimiento insulinoide

Para la determinacion de las IGFBP se obtuvieron mues-
tras sanguineas de todos los participantes (10 mL) las cuales
fueron procesadas para la obtencion de suero, el cual se
almacend a —80°C hasta su uso. Las concentraciones de
dichas proteinas se determinaron mediante el uso de la
tecnologia de arreglo en suspension multiple (kit HIGFBMAG-
53K07, Merck Millipore®) la cual se fundamenta en el uso
de anticuerpos que permiten estudiar simultaneamente un
numero variable de proteinas sin reaccion cruzada, redu-
ciendo el error intra- (CV<10%) e interensayo (CV < 15%).
Los datos fueron adquiridos utilizando el equipo Luminex 200
MAGPX® SYSTEMS (n.° de serie 10294005) siguiendo las espe-
cificaciones del proveedor (Merck, Millipore). El software
Luminex XPONENT, ademas, nos permitio tener la sensibi-
lidad de los valores minimos y maximos de deteccion para
cada proteina.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron descritas mediante fre-
cuencias absolutas y relativas (%), mientras que las variables
continuas se describieron como la media + desviacion estan-
dar. Adicionalmente para el analisis de las variables
cualitativas se utilizé Chi-cuadrado, y en el caso de las
variables cuantitativas se utilizd un analisis no paramé-
trico: Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney. Para el analisis de
correlacion se utilizo la prueba de Spearman. El analisis de
sensibilidad y especificidad se realizé mediante la elabora-
cion de curvas ROC, considerando como valores significativos
una p<0.05. El analisis estadistico se realizd6 mediante el
programa estadistico SPSS version 22 (IBM).

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética
del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga
(DI/16/107/03/082) y por el comité de ética de la Facultad
de Medicina, UNAM (FM/DI/15/2015). Se obtuvo consenti-
miento informado de todos los participantes. El protocolo
del estudio cumple con las directrices éticas de la Declara-
cién de Helsinki de 1975.

Resultados

En el grupo de estudio fueron incluidos 120 pacientes. Se
encontré un mayor predominio del género femenino en el
grupo de HCc, mientras que en el grupo control se observoé un
mayor nimero de hombres. Respecto al IMC no se observaron
diferencias entre ambos grupos; mientras que los valores
de bilirrubina total, bilirrubina directa, AST y ALT fueron
significativamente mayores en pacientes con HCc (tabla 1).
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Tabla 1 Datos demograficos de los sujetos de estudio
HCc (n=120) CT (n=103) p

Género, n (%)

Hombre 25 (29) 76 (89) <0.001

Mujer 95 (71) 27 (11)
Edad (anos) 51+10 37+9 <0.001
IMC (kg/m?) 27 +4 28+4 0.464
Bilirrubina total (mg/dL) 1.374+0.22 0.78+0.03 <0.001
Bilirrubina directa (mg/dL) 1.21+0.16 0.68+0.03 <0.001
AST (UI/L) 84+7 3041 <0.001
ALT (UI/L) 90+6 28+2 <0.001

Los datos son expresados como la media & desviacion estandar. Analisis estadistico: Chi-cuadrado y U de Mann-Whitney.
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CT: sujetos control; HCc: hepatitis C cronica; IMC: indice de masa

corporal.

Cuantificacion de las proteinas de union al factor
de crecimiento insulinoide

Con respecto a las mediciones de las IGFBP en pacientes
y controles, se encontrd que la concentracion (ng/mL) de
IGFBP-1 fue mayor en pacientes comparado con los con-
troles (1.35+0.26 y 0.65+0.12, p=0.02); de igual manera
IGFBP-2 mostro valores mas altos en los pacientes que en los
controles (16.26 4-3.81 vs. 3.91 +0.35, p=0.002). El analisis
de la IGFBP-3 revel6 que fue la proteina con las concentra-
ciones mas altas de todas las IGFBP, encontrandose ademas
una tendencia a valores menores en los pacientes (778 & 36)
en comparacion con los sujetos sanos (878 +40) (p=0.066).
Las concentraciones en suero de IGFBP-4 también se obser-
varon mas aumentadas en los pacientes que en los controles
(59 +14 vs. 21+1.9, p=0.008). Para IGFBP-5 no se encon-
traron diferencias significativas entre pacientes y controles
(251 +£26vs. 241 +21, p=0.786); de manera similar IGFBP-6
no mostré diferencias entre pacientes y controles (131 £ 6.6
vs. 122+4.2, p=0.244). Finalmente, en el caso de IGFBP-7
las concentraciones fueron significativamente mayores en
los pacientes (57 44.4) en comparacion con los controles
(33+£3.1) (p<0.001).

Estadio de fibrosis y analisis de las proteinas de
union al factor de crecimiento insulinoide

Los 120 pacientes incluidos fueron divididos de la siguiente
manera segln el grado de fibrosis: para FO (n=35), F1-F2
(n=11-14), F3 (n=21) y F4 (n = 39). Las comparaciones entre
las concentraciones de IGFBP y el grado de fibrosis revelaron
diferencias significativas. Para IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4 e
IGFBP-6 las diferencias fueron principalmente entre los gra-
dos de fibrosis y el grupo control (tabla 2), mientras que
en las concentraciones de IGFBP-5 e IGFBP-7 se observaron
diferencias entre los grados de fibrosis (tabla 2).

Correlacion de las proteinas de unidn al factor de
crecimiento insulinoide y los grados de fibrosis

Posteriormente, se realiz6 la prueba de Spearman para
determinar la correlacion de las IGFBP y los grados de

fibrosis. Los resultados mostraron una correlacion entre las
concentraciones de IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4 e IGFBP-7 y
el grado de fibrosis. En el caso de IGFBP-1 la asociacion fue
leve con los grados de fibrosis, mostrando una r de 0.185
(p=0.015). Para IGFBP-2 la asociacion fue moderada con
los grados de fibrosis, con una r de 0.537 (p<0.001). En
el caso de IGFBP-4, de acuerdo con los grados de fibrosis
se observa un incremento en F1-F2; F3 y F4 en referen-
cia a los sujetos control; al correlacionar IGFBP-4 con el
grado de fibrosis se obtuvo una r de 0.445 (p<0.001),
siendo una correlacion moderada. En IGFBP-7 se encontré
un aumento 2 veces mayor en pacientes que en controles.
Al evaluarlo por el grado de fibrosis, se hallé un aumento
gradual en la concentracion de esta proteina, obteniendo
diferencias significativas entre FO contra F3 (p<0.001), FO
contra F4 (p<0.001), F1-F2 contra F3 (p=0.002) y F3 contra
F4 (p=0.005). Al correlacionar la IGFBP-7 con los grados
de fibrosis, se obtuvo una r de 0.364 siendo significativa
(p=0.001) y teniendo una asociacion moderada.

Sensibilidad y especificidad de las proteinas de
union al factor de crecimiento insulinoide
en el estadio final de la fibrosis

Con la finalidad de evaluar la sensibilidad y especificidad de
las IGFBP para el diagnostico de los grados de fibrosis, en
especial en etapas F3 y F4, se construyeron las curvas ROC y
se calculo el area bajo la curva (figs. 1y 2). Para el estadio
F3 los resultados significativos fueron en IGFBP-2, IGFBP-6 e
IGFBP-7; (fig. 1y tabla 3).

En el caso de F4 el area bajo la curva mostro resulta-
dos significativos para IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 e
IGFBP-7 (fig. 2 y tabla 4).

Discusion

En nuestro estudio se encontrd que el 71% de los pacientes
fueron mujeres y el restante 29% hombres, lo cual coincide
con la caracteristica de la poblacion de estudio''. En cuanto
al IMC, el promedio en los dos grupos se ubico dentro del
rango de sobrepeso (25-29.9 kg/m?) de acuerdo con lo des-
crito por la Organizacion Mundial de la Salud. Es importante
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Tabla 2 Concentraciones de IGFBP de acuerdo con el grado de fibrosis

IGFBP (ng/mL) FO (n=35) F1-F2 (n=11-14)

F3 (n=21)

F4 (n=39) CT (n=103) P

1 0.9+£0.5
2 8.8+8.4

1.5+0.5
10+5

w

695 4202
4 25+17

620+ 350
88+76

5 97 £ 71 237 +186

6 136 £53
7 20+10

112 £ 68
42430

1+0.5
26+9

844 + 304
37+£30

107 £36

168 + 81
91+23

0.65+0.12 F4vsCT™
3.94+3.5 FOvsCT*
F1-F2vsCT*
F3vsCT™
F4vsCT™
NS
F1-F2vsCT*
F3vsCT*
F4vsCT™
F4vsCT*
FOvsF4~
F1-F2vsF3™
F3vsCT™
F3vsCT™
F4vsCT~
FOvsF3™
FOvsF4*
F1-F2vsF3*
F3vsF4*

1.4+0.5
18+7

756 £ 391
77 +£29

878 £ 406
21+19

324+£292 241 +118

126 £59
60+ 42

122+ 42
33+£31

Datos expresados como la media + desviacion estandar. Analisis estadistico: U de Mann-Whitney.
CT: sujetos control; IGFBP: proteinas de union al factor de crecimiento de tipo insulinoide; NS: no significativo.
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Figura 1 Curva ROC. Analisis de sensibilidad y especificidad de las IGFBP en la etapa F3 de fibrosis en pacientes con hepatitis C

cronica.

tener en cuenta que la poblacion mexicana se encuentra
dentro de los paises con este problema de salud. A pesar
de que no se hallaron evidencias clinicas ni datos bioquimi-
cos de dano hepatico (AST y ALT), es importante considerar
en estudios posteriores un analisis mas fino para descartar
la posible esteatosis hepatica en ambos grupos de estudio.
No obstante, nuestros datos reflejan diferencias significa-
tivas entre los grupos comparados, demostrando que las

diferencias en las concentraciones de las IGFBP y los grados
de fibrosis por VHC son resultado de la enfermedad hepatica
cronica.

La fibrosis y la cirrosis hepatica (estadio final) alteran la
produccion de proteinas del sistema IGF, alterando el meta-
bolismo y la produccion de proteinas ocasionando supresion
de sus funciones correctas en el organismo’-2. Diversos estu-
dios consideran que IGFBP-1 es una proteina sensible a la
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Figura 2 Curva ROC. Analisis de sensibilidad y especificidad de IGFBP en la etapa F4 de fibrosis en pacientes con hepatitis C
crénica.

Tabla 3 Datos estadisticos del area bajo la curva de las IGFBP-2, IGFBP-6 e IGFBP-7 en la etapa F3

Variables Area EE p IC 95%

Limite inferior Limite superior

IGFBP-2 0.708 0.093 0.013 0.525 0.891

IGFBP-6 0.687 0.080 0.025 0.530 0.845

IGFBP-7 0.877 0.037 <0.001 0.804 0.949

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; IGFBP: proteinas de union al factor de crecimiento de tipo insulinoide.

insulina con participacion en el desarrollo de enfermedades
metabodlicas en pacientes con o sin enfermedad hepatica,
como la resistencia a la insulina o el sindrome metabélico'?.
Ademas, IGFBP-1 se ha identificado como un posible bio-
marcador para la enfermedad hepatica alcohédlica (EHA),
ya que se describié un incremento de la expresion de esta
proteina'®; en NALFD se reportd una disminucion de las con-
centraciones séricas debido a la interaccion con la insulina'?;
sin embargo, Hagstrom et al. reportaron valores altos en
pacientes con fibrosis avanzada*. También altas concentra-
ciones se han relacionado con el hepatocarcinoma, aunque
su papel todavia es controversial'*.

En nuestros resultados las concentraciones de IGFBP-1
fueron mayores en los sujetos con HCc; de acuerdo con
el grado de fibrosis, solo se encontraron diferencias con el
grado severo de la fibrosis y los sujetos control; asi mismo,
solo se determind una asociacion leve de esta proteina con
los grados de fibrosis. No obstante, estudios en pacientes con
cirrosis hepatica de diferente etiologia (hepatitis C, hepati-
tis B, NAFLD, EHA y hepatitis autoinmune) han mostrado que
IGFBP-1 aumenta, y asi también como en la fibrosis avanzada
(F3, F4)*. En el caso de IGFBP-2 se ha relacionado como un
biomarcador para la enfermedad metabdlica, diabetes y la
resistencia a la insulina’. En nuestro estudio las concen-
traciones de IGFBP-2 fueron 5 veces mayores en pacientes

con un aumento gradual de acuerdo con el grado de fibrosis,
pero sin diferencias significativas entre los estadios de fibro-
sis. Sin embargo, es importante considerar que esta proteina
tiene una asociacion moderada con los grados de fibrosis;
de igual forma tiene una alta sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de los estadios finales de la fibrosis, lo
que sugiere su participacion en el desarrollo de la fibrosis
ocasionado por VHC.

De manera interesante, IGFBP-3 presento los niveles
séricos mas altos al compararlos con las otras IGFBP. Sin
embargo, las concentraciones mostraron una tendencia a
ser menores entre pacientes y controles. IGFBP-3 ha sido la
proteina mas estudiada debido a la alta afinidad que tiene
hacia el IGF-1; se ha descrito como un biomarcador de dis-
funcion hepatica de acuerdo con la escala de Child-Pugh,
siendo los valores menores en pacientes con estadio Child
Pugh C'¢. En pacientes cirroticos por diferentes etiologias,
se ha encontrado una disminucion en las concentraciones
de IGFBP-3 y un aumento de IGF-1"7. También se considera
que estan asociadas con alto riesgo de cancer hepatico y con
mal pronostico’. Aleem et al. concluyen que esta proteina
es mejor predictor que IGF-1 para el desarrollo de hepato-
carcinoma en pacientes cirroticos por VHC'®. Miller et al.
realizaron el proteoma sérico en pacientes con NAFLD, y
al comparar con sujetos control encontraron disminuida la
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Tabla 4 Valores estadisticos del area bajo la curva de las IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5 e IGFBP-7 en F4

Variables Area EE p IC 95%
Limite inferior Limite superior
IGFBP-1 0.627 0.045 0.012 0.538 0.717
IGFBP-2 0.760 0.045 0.000 0.672 0.847
IGFBP-4 0.744 0.043 0.000 0.659 0.828
IGFBP-5 0.600 0.053 0.049 0.496 0.703
IGFBP-7 0.674 0.049 0.001 0.579 0.770

EE: error estandar; IC: intervalo de confianza; IGFBP: proteinas de union al factor de crecimiento de tipo insulinoide.

IGFBP-3, asi mismo con el grado de fibrosis siendo capaz de
distinguir entre los diferentes estadios de fibrosis'. Chis-
hima et al. en 2017 estudiaron el eje GH-IGFI-IGFBP3 en
pacientes con NAFLD y HCc y la relacion con la severidad
histologica de NAFLD. Los niveles de IGFBP-3 fueron mas
bajos en pacientes con cirrosis ocasionada por NAFLD; sin
embargo, los niveles no disminuyeron de acuerdo con el
grado de fibrosis en pacientes con HCc'”; nuestros resultados
concuerdan con este estudio.

Por otro lado, IGFBP-4 se ha asociado con la progresion de
cancer de pulmoén, encontrando una alta expresion de esta
proteina en tejido pulmonar y mostrando una disminucion
en la supervivencia’®. En nuestro estudio la concentracion
de IGFBP-4 fue 2 veces mayor en pacientes en compara-
cion con los controles, pero sin diferencias significativas de
acuerdo con el grado de fibrosis. La asociacion de esta pro-
teina con el grado de fibrosis es modera. De igual forma
tiene una sensibilidad y especificidad alta para F4. Por otra
parte, estudios experimentales han demostrado una regula-
cion al alta de esta proteina junto con la IGFBP-1 e IGF-1
por AMPc, IL-6, IL-1b y TNF-a%'. En el caso de IGFBP-5 se ha
estudiado en modelos animales de colestasis intrahepatica
progresiva, lo que sugiere un posible papel en la patogénesis
de la colangiopatia cronica, mientras que los mismos autores
reportaron en células estelares humanas (LX-2) que la IGBP-
5 incrementa la expresion de marcadores profibroticos, por
lo que concluyen que tiene un papel en la progresion de la
fibrosis hepatica??. En nuestro estudio las concentraciones
de IGFBP-5 fueron similares entre pacientes y controles. Sin
embargo, al clasificarlos por el grado de fibrosis, observamos
diferencias entre FO vs. F4y F1-F2 comparado con F3. Estos
hallazgos concuerdan con Colak et al., los cuales demues-
tran que IGFBP-5 desempena un papel importante en muchas
etapas de la fisiopatologia de la fibrosis hepatica?. En nues-
tro estudio encontramos que esta proteina, al igual que
IGFBP-4, tiene una sensibilidad y especificidad moderada
que puede ser utilizada para el diagnoéstico de F4. Dentro
de las funciones de la IGFBP-5 incluyen mejorar la trans-
diferenciacion de las HSC en miofibroblastos, mejorando la
supervivencia de estas células mediante efectos antiapop-
toticos sobre las HSC activadas, aumentando la expresion
de genes profibréticos como colagena 1a1, TIMP-1 y MMP-
121, Mientras que IGFBP-6 es capaz de inducir quimiotaxis
de células T y monocitos, pero no de células B. También
aumenta el estrés oxidativo y un factor tardio de la activa-
cion de neutréfilos?. Sin embargo, hay pocos estudios de la
IGFBP-6 en enfermedades hepaticas. En nuestro estudio las
concentraciones de IGFBP-6 fueron iguales en pacientes y

controles. Pero al analizar por el grado de fibrosis pudimos
observar diferencias entre los pacientes en F3 y los sujetos
control.

Por Gltimo, diversos estudios sehalan que la IGFBP-7
(IGFBPrP1), una proteina de baja afinidad a IGF, contribuye
en la fibrogénesis hepatica®. Esta proteina ha sido amplia-
mente estudiada en modelos experimentales de fibrosis?®.
Se ha demostrado su participacion en la activacion y trans-
diferenciacion de las HSC y aumento en la produccion
de MEC in vitro®®. Ademas de la importancia de la IGFB-
PrP1 en el desarrollo de la fibrosis hepatica, el uso de
un anticuerpo anti-IGFBPrP1 se ha asociado con la preven-
cion del desarrollo de fibrosis, debido a la supresion de
la activacion de las HSC por las vias de sefalizacion TGF-
B1/Smad3 y ERK/MAPK?>2°, En nuestro estudio encontramos
un aumento significativo entre pacientes y un aumento gra-
dual de acuerdo con el grado de fibrosis, siendo mayor en
F3. Ademas, encontramos que IGFBP-7 tiene una alta sensi-
bilidad y especificidad para el diagndstico de F3 y F4, lo cual
sustenta su posible participacion como marcador sérico en la
fibrosis hepatica. En biopsias de tejido fibrotico y cirrotico,
se demostré que IGFBP-7 es una molécula involucrada en
la progresion de la fibrogénesis hepatica®. Estudios in vitro
encontraron que IGFBP-7 induce fibrosis hepatica por acti-
vacion de las HSC y apoptosis de hepatocitos, mecanismo
dependiente de Smad 2/3%. También act(la como un inicia-
dor de la fibrosis hepatica al inducir inflamacion y depésito
de proteinas de MEC a través de la via de seializacion
ERK1/2%8. Ademas, promueve la fibrosis incrementando la
expresion de TGF-B1, que aumenta la expresion de genes
como Egr1, MAP2K2 (MEK2) y MAPK3 (ERK1) mientras que
disminuye la expresién génica PTEN, Hhip?. Li et al. encon-
traron una mutua regulacion entre IGFBP-7 y TGF-B1 en HSC,
lo que probablemente acelera la progresion de la fibrosis
hepatica?. La inhibicién de IGFBP-7 atenua la fibrosis al
restablecer el balance MMP2/TIMP2 y MMP9/TIMP1 conco-
mitante con la inhibicién de la activacién de las HSC y los
mecanismos profibrogénicos®.

Este estudio es la primera evidencia respecto a la regula-
cion de las IGFBP-1 a IGFBP-7 y su correlacion con las etapas
del proceso fibrético en pacientes con HCc, quedando como
perspectivas evaluar el papel especifico de cada una de estas
proteinas, a excepcion de la IGFBP-7, y su relacién con la
fisiopatologia de la enfermedad. No obstante, nuestros datos
obtenidos tienen gran relevancia en el campo del desarrollo
de métodos de diagnostico y/o posibles blancos terapéuticos
que permitan revertir el proceso fibrético en enfermedades
hepaticas cronicas.



Produccion de las IGFBP en la fibrosis hepatica por hepatitis C crénica 397

Conclusion

La expresion sérica de las IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4 e
IGFBP-7 es regulada de manera diferencial en la HCc. Con
base en nuestros resultados, sugerimos fuertemente que
IGFBP-7 puede participar en la modulacion y recambio de
proteinas de la MEC y regular la progresion de la enferme-
dad hepatica cronicay el desarrollo de fibrosis hepatica, por
lo que consideramos que las IGFBP pueden ser candidatos a
biomarcadores séricos de la fibrosis hepatica.
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