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Introduccion Objetivos

La cirrosis hepatica se asocia a resistencia a la insulina (RIl). Este hecho bioldgico es mas evidente y  Los objetivos propuestos en este estudio son:

se acentua a medida que la cirrosis progresa. Para Intentar contrarrestar este fenomeno, en estos 1 |nvestigar los niveles plasmaticos de betatrofina en pacientes cirréticos comparados con
pacientes se objetiva un incremento en la secrecion de insulina por las células beta del pancreas. controles sanos.

Recientemente estudios en ratones han identificado a la betatrofina como una proteina de sintesis
hepatica que posee una gran capacidad para estimular la proliferacion de las celulas beta del
pancreas. Ademas, estudios en humanos han observado que las situaciones en las que aparece RI se
produce un incremento en la expresion de betatrofina. Hasta el momento no existen evidencias del
papel que desempenfa la betatrofina en los sujetos con cirrosis hepatica

Material y métodos

De manera retrospectiva se han incluido en el estudio 40 pacientes diagnosticados de cirrosis hepatica en la practica clinica habitual siguiendo criterios analiticos, ecograficos e histologicos. Todos
los pacientes Incluidos eran mayores de edad, con embarazo descartado y en ellos se obtuvo una muestra de suero en ayunas tras consentimiento informado explicito para ello. Se excluyeron del
estudio especificamente pacientes con una infeccion bacteriana, sangrado digestivo o uso de drogas vasoactivas en los 14 dias previos a la toma de muestras. Ninguno de |los pacientes presentaba
en el momento del estudio enfermedades renales, ni endocrinopatias tales como diabetes mellitus tipo 1 o 2, hipotiroidismo, enfermedad de Cushing o sindrome de ovario poliquistico. Ningun
paciente se encontraba en tratamiento con farmacos que puedan modificar la composicion corporal o el metabolismo lipidico o glucidico. El estadio de la cirrosis se graduo siguiendo la clasificacion
de Child-Pugh la puntuacion MELD. La resistencia a la insulina se valoré de acuerdo al HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment). Adicionalmente, 15 voluntarios sanos se incluyeron como grupo
control y fueron pareados de acuerdo a edad y sexo.

La concentracion sanguinea de insulina se determind mediante un test de Liaison® (DiaSorin S.p.A., Vercelly, Italy) que emplea una técnica de inmuno-quimio-luminiscencia automatizada utilizando
dos anticuerpos monoclonales especificos. La sensibilidad de la prueba es de 0.2 pU/ml. Los coeficientes de variacion intra e inter-ensayo fueron de <4 y <10%, respectivamente. Los valores
normales se encontraron entre 2 y 17 uU/ml. La betatrofina humana activa fue analizada por un ELISA cuantitativo de tipo sandwich (Aviscera Bioscience® AB, Santa Clara, CA, USA). La
sensibilidad del ELISA fue de 0.4 ng/ml, y los coeficientes de variacion intra e inter-ensayo fueron <6 and <10%, respectivamente. Ninguna de las dos tecnicas presenta reactividad cruzada
significativa con otras hormonas relacionadas.

2. Analizar la asociacion entre los niveles de betatrofina y la severidad de la cirrosis
hepatica.

3. Estudiar la relacion de la betatrofina con la presencia de resistencia a la insulina en
sujetos con cirrosis.
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Conclusiones

En nuestro estudio, la concentracion plasmatica de betatrofina esta incrementada en los pacientes cirroticos comparados con sujetos sanos. Este aumento
en los niveles circulantes de betatrofina se correlaciona con la gravedad de la cirrosis hepatica, asi como con el desarrollo de resistencia a la insulina. Por
lo tanto, tomados estos resultados en su conjunto parecen apuntar a que la betatrofina pudiera contribuir a contrarrestar, al menos en parte, la resistencia
a la insulina desarrollada en pacientes con cirrosis hepatica.
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