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RESUMEN

La Amilina soluble ha tomado importancia en Ia
funcionalidad de la Insulina tanto por la cosecrecion de ellas
a los mismos estimulos a partir de las células 3, como por la
facilitacion de la amilina para las funciones de la insulina,
que van desde el retraso en la absorcion de nutrientes a través
del intestino hasta la sensibilizacion de los receptores de
insulina en los tejidos. Objetivo: Fue de nuestro interés el
determinar cudles son los niveles de Insulina y Amilina en
ancianos no diabéticos en ayuno y cual seria el
comportamiento de ellas tras la administracion de glucosa.
Materiales y métodos: Se estudiaron 88 pacientes, 62
mujeres y 26 hombres con rangos de edad de mayores de 60
afos sin padecimiento de DM2. Siendo agrupados en
variables sociodemograficas. Se tomaron dos muestras
sanguineas una en ayuno y posteriormente otra tras una carga
de glucosa de 75 gr.

Resultados: los valores de insulina en ayunas fueron de 3.57
+ 3.53 pUl/ml, los de Amilina fueron de 15.46 + 13.64 pM/1.
Y posterior a carga de glucosa los valores de Insulina fueron
de 11.32+ 6.66 pnUl/ml y para Amilina fueron de 7.48 + 3.4
pM/L. Se encontré disociacion en los valores de ambas
hormonas. Una explicacion seria que la amilina en ellos se
encuentra en forma fibrilar en el pancreas o bien que el
incremento de la insulina aumento la captacion de amilina por
los tejidos.

Conclusion: La secrecion tanto basal como posterior a la
carga de glucosa de insulina fue menor en los ancianos
estudiados la muestra estudiada que lo valores reportados en
poblaciones no ancianas, sin embargo, si existe respuesta a la
carga de glucosa, aunque ella estuvo disminuida. En
pacientes con hipertension la liberacion de insulina fue mayor
que en los no hipertensos, tal vez como respuesta a la
existencia de resistencia a la insulina. En los pacientes con
IMC baja la respuesta de liberacion de insulina a la glucosa
fue mayor que en los de IMC normal, por una posible mayor
respuesta pancreatica a la carga a la glucosa.

Palabras clave: Insulina, amilina, personas mayores,
disociacion, DM2.

ABSTRACT

The soluble amylin has gained importance in the
functionality of insulin by cosecretion of both enzymes in
response to the same stimuli from B-cells and the facilitation
of amylin’s functions for insulin. Raging from the delaying
of nutrients absorption through the intestine, to
sensibilization of insulin receptors in tissues. Hence, the
serum levels of both enzymes is significant. Objective: Our
interest was to determine which are the levels of insulin and
amylin in non-diabetic elderly individuals and their behavior
following a glucose loading.

Materials and methods: There were 88 studied patients in
range from 60 to 101 years old, 62 females and 26 males over
60 years without DM2 diagnosis. Blood samples were taken
during fasting and 2 hours after drinking 75 grs of glucose.
Results: Fasting insulin values were 11.32+ 6.66 pUI/ml,
meanwhile for fasting Amylin there were de 7.48 + 3.4 pM/1.
The finding was a dissociation in the blood values of both
hormones. Insulin levels increased in response to glucose
loading, confirming B-cell response. However, post-loading
amylin levels were lower. This possibly due to fibrillar
Amylin presence in the pancreas or increased uptake of
amylin by tissued with the elevation of insulin.
Conclusions: Both basal and post-glucose loading of insulin
was lower in elderly subjects compared to the reported values
in non-elderly populations, nonetheless there was still
response to glucose loading, albeit diminished. In
hypertensive patients the insulin liberation was higher than in
non-hypertensive individuals, potentially to the response to
the existent insulin resistance. In patients with low BMI, the
insulin response to glucose was higher than in those with
normal BMI possibly due to possibly increased pancreatic
response to glucose loading.

Key words: insulin, amylin, elderly people, dissociation,
DM2.
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INTRODUCCION.

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), es una enfermedad en la
que se encuentran concentraciones elevadas de glucosa en
sangre, asi como disfuncion, resistencia y alteracion de los
niveles séricos de insulina. Adicionalmente es conocido el
control que la amilina junto con la insulina ejerce sobre la
actividad del ciclo basico del metabolismo de la glucosa
(Youngetal., 1991) y por ende en el desarrollo de la Diabetes
(Lorenzo et al., 1994). Esta proteina es producida en diversos
tejidos (Leighton et al., 1988; Kaki et al., 2002; Alam et al.,
1993), pero de manera muy importante en las células 3
pancreaticas, compartiendo con la insulina su formacion y
almacenamiento (Young et al., 1991), siendo liberada por los
mismos estimulos que liberan a la insulina (Kanatsuka et al.,
1989; Jamal et al, 1993). La amilina funciona
adecuadamente en forma soluble, potenciando la accion de la
insulina (Young et al., 1991), pero en forma fibrilar, interfiere
no solo con el metabolismo de la insulina (Wei et al., 2008)
sino con el funcionamiento global de las células B,
favoreciendo incluso el desarrollo de apoptosis (Jamson et
al., 1999).

Aunque es comun que los niveles séricos de insulina sean
tomados como referencia en los protocolos de investigacion
relacionados con DM2, ni los valores de insulina ni los de
amilina son utilizados de rutina en el manejo y control de los
pacientes con esta enfermedad.

Los niveles de insulina y amilina varian de acuerdo
a la técnica usada al momento de la determinacion y con la
edad (Chia Et al., 2018). Por tal razon, resulta importante para
un adecuado diagnostico y tratamiento de la DM2 en los
pacientes geriatricos, analizar los niveles de estas proteinas,
ya que estudios previos han demostrado modificaciones en el
metabolismo de ambas proteinas en este grupo poblacional
(Chia Et al., 2018), aunque para ello es necesario contar
previamente con valores normales de referencia.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este
estudio fue establecer los valores de insulina y amilina en
ancianos no diabéticos, en condiciones basales y con una
carga de glucosa de 75 gr.

MATERIALES Y METODOS.

En este estudio experimental se incluyeron 88 pacientes
geriatricos, 62 mujeres y 26 hombres con rangos de edad de
mayores de mayores de 60 afios y sin padecimiento de DM2.
Captados en la consulta externa de Geriatria del Hospital
General Francisco Galindo Chavez del ISSSTE de Torredn,
Coahuila. A todos se les inform6 del estudio y se solicitd que
firmaran una carta de consentimiento informado., sSe les
realizo historia clinica y se les pidio la donacion voluntaria
de 5 ml de sangre para la realizacion de los estudios de
laboratorio. La muestra fue tomada en ayuno y 180 minutos
posteriores a la ingesta de una carga de 75 gr de glucosa. La

muestra fue anonimizada. El protocolo fue aprobado por el
comité de Etica del Hospital. Con aprobacion del comité de
bioética del Hospital General Francisco Galindo Chavez.

Las muestras se centrifugaron y almacenaron a —20°C hasta
su procesamiento. La determinacion de insulina se efectuo
con kits (ACTIVE® Insulin ELISA Kit), en un lector de
ELISA modelo Al (Diagnostic System Laboratory Webster
Texas USA, 2007). La determinacion de amilina se realizo de
acuerdo con las condiciones referidas por Tijsen y
Cristopoulos (Van et al., 1994; Bronsky et al., 2002).

Las mediciones hechas fueron clasificadas tomando como
variables edad, género, presencia o no de hipertension arterial
como comorbilidad e IMC.

RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 88 pacientes, siendo la mayoria
mujeres (70%) con un rango de edad desde los 60 a los 101
aflos. Siendo la hipertension arterial la comorbilidad mas
frecuente (34%) encontrada en esta muestra.

El valor insulina sérica en ayunas fue de 3.57 £+ 3.53uUl/ml,
conrango de 0.2 a 19 pUl/ml y posterior a la carga de glucosa
fue de 11.32 + 6.66 y rango de 1.5 a 35 pUl/ml. Los niveles
de Amilina en ayunas fueron de 15.46 + 13.64 y rango de 0.6
a 83.0 pM/l, mientras que después de la carga de glucosa
fueron de 748 + 3.4 y rango de 0.7 a 18.6 pM/L
Independientemente de las variables analizadas, de manera
constante se observa un incremento de insulina de 3:1 y una
disminucion de amilina de 1:2 después de la carga de glucosa
en relacion con los valores basales, ambos significativos
(p<0.0001) También de manera sistematica se encontrd una
gran dispersion de valores, lo que se ve reflejado en las
desviaciones estandar (Tabla 1).

Cuando se compararon las concentraciones de Insulina y
Amilina antes y después de la carga de glucosa por género,
no se observaron diferencias significativas, pero cuando estas
fueron analizadas entre grupos de edad, se registrd diferencia
estadisticamente significativa (p<0.005) (TABLA 1).
Tampoco se observaron diferencias significativas cuando se
compararon los valores de los pacientes que padecen
hipertension con los de ausencia de esta comorbilidad.
(TABLA 2).

El promedio del indice de Masa Corporal (IMC) de
la poblacion estudiada fue mayor al del rango considerado
normal, que ha sido establecido en 18.5-24.9 28 kg/m2 para
la poblacion general. En pacientes geriatricos se suele
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ampliar el rango a una IMC normal entre 23-28 kg/m2
(Valoracion geriatrica integral en unidades de atencion
médica. CENETEC. 2018). El 5% de los sujetos evaluados
presentaron bajo peso, el 38% normal, 42% con sobrepeso y
el 15% con obesidad.

Tabla 2. Valores de insulina y amilina en ancianos en ayuno y
después de una poscarga de glucosa en relacién con hipertension
arterial.

No hipertensos Hipertensos

N=58 N=30
X DE T DE
1A (uui/mi) 3.68 3.75 3.24 3.13
1D (pui/mi} 10.47 6.91 12.95 5.91
AA (pmol/l) 14.48 12.59 17.33 15.52
AD (pmol/l) 7.4 3.32 7.63 3.59

# IA= Valores de insuline en ayuno; ID= Valorez de insuline 180 minutos despuéz de la
poscarga de glucosa; AA= Valores de amilina en ayuno; AD= Valores de amilinz 180 mmutos
después de la poscarga de glucosa. DE= Decviacidn Egtandar,

También se observa un incremento significativo (p<0.05) en
las concentraciones de insulina antes y después de la carga de
glucosa en los sujetos con IMC bajo en comparacion con los
de IMC normal, los de sobrepeso y los obesos. Sin embargo,
dicha diferencia puede ser casual, debido a que el nimero de
sujetos con bajo peso es la minoria. (Tabla 3).

Para las variables presencia o ausencia de: ejercicio,
tabaquismo, antecedentes familiares de Diabetes Mellitus no
se encontraron diferencias significativas.

DISCUSION.

Los valores de Insulina en ayunas fueron de x = 3.57
+ 3.53uUI/ ml y después de carga de glucosa x =11.32 £ 6.6.
Al analizar estudios previos refieren: Larsson (1995), que al
determinar insulina en ayunas en 11 sujetos sanos de 58 afios
los valores de insulina fueron de 10.3 pUI/ml. Dechenes
(1998) al determinar los valores de insulina en 10 ancianos
encontr6 10.5 pUl/ml y 8.2 pUl/ml para 9 jévenes. Cynthia
(2001) al estudiar 45 sujetos sanos de 47 a 74 afios 21 con
tolerancia normal a la glucosa y 24 con intolerancia a ella,
encontro valores de insulina 9.75 pUI/ml para el primer
grupo y de 15.8 pUl/ml para el segundo grupo. Negar (2002)
Al determinar los niveles de insulina en 30 sujetos con
familiares con antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 y 24
sujetos sin esos antecedentes encontr6 valores de insulina en
ayunas de 11.3 £ 0.1 pUI/ml para el primer grupo y de 9.5
+ 1 pUIl/ml. Rita Basu (2003), al estudiar 67 ancianos (con
promedio de edad de 70 afios) y 21 jovenes (con promedio de
edad de 23.7 afios), encontrd valores de insulina en ayunas de

3.98 £0.26 pUI/ml para jévenes y de 4.6 + 0.3 pUIl/ml para
ancianos y posterior a la carga de glucosa 59 + 9.8 pUI/ml
para jovenes y de 26.0 = 4.3 pUI/ml para ancianos . Muller
(1996), estudio 472 hombres y 299 mujeres con rango de
edad de 20 a 96 afios y encontr6 valores de insulina basal de
8.1 pUl/ml en hombres y de 7.6 pUl/ml en mujeres y
postpandrial de 47 pUI/ml en hombres y de 42.8uUIl/ml en
mujeres. Al realizar los ajustes por edad refiere haber
encontrado valores postprandiales de insulina de 53.8 pUI/ml
de 20 a 39 afos, de 44.5 uUI/ml de 40 a 59 afios, de 42.16
pUI/ml en sujetos de 60 a 79 afios y de 38 pUI/ml en los de
80 a 96 anos (Larsson & Ahren, 1995; Dechenes et al., 1998;
Ferrara & Goldberg, 2001; Negar et al., 2002; Basu et al.,
2003; Muller et al., 1996). Al comparar los valores de
insulina en ayunas (de 3.57 pUI/ml) en nuestra poblacion los
encontramos por abajo con respecto a la de los autores
mencionados donde los valores van de 9.5 a 10.5 pUIl/ml y
solo se acerca a los referidos por Basu de 4.6 pUl/ml.
Igualmente los valores de insulina post carga de glucosa
referidos por Dechenes de 15.8 pUI/ml o Bast de 26 pUI/ml
son superiores a los obtenidos por nosotros de 11.32 pUl/ml
y aun por debajo de los referidos por Muller para la poblacion
de mas edad de 38 pUI/ml (de 80 a 96 anos). Coincide por lo
tanto en cuanto a que en los ancianos los niveles de insulina
son menores a los referidos para los jovenes y el mismo
fenomeno sucede en la liberacidbn en cuanto si existe
respuesta a la carga de glucosa, pero la cantidad liberada es
menor.

En la busqueda de la explicacion de porqué existe
disminucion en la liberacion de insulina en las células [ de
los organismos envejecidos se han realizado experimentos en
ratas, monos, cultivos celulares y determinacion de insulina
en humanos y se ha encontrado falla diversas alteraciones
desde los GLUT 2 hasta el incremento de la Apoptosis de las
células B. En seguida se enuncian los hallazgos maés
significativos.

A nivel de membrana celular, se ha encontrado que las altas
concentraciones frecuentes y persistentes de glucosa
producen una desensibilizacion de los GLUT 2, su
internalizacion y luego su degradacion intracitopldsmica
(Ohtsubo et al., 2005; Hou et al., 2009). Ademas, se ha
descrito que aun sin la sobreestimulacion de glucosa la
densidad de receptores GLUT 2 esta disminuida en
organismos envejecidos, al menos en ratas y monos (Ihm et
al., 2007; Kramer et al., 2009). Si esto ultimo se conjuga con
el resultado de desensibilizacion por glucosa, se espera
encontrar reduccion en la liberacion de la insulina en
ancianos expuestos a concentraciones altas de glucosa.

Aun cuando la glucosa llegara a penetrar se ha descrito
alteraciones en su metabolismo de la misma como:
disminucion de la glucooxidacion, con incremento del ciclo
de Randle, con incremento en la lipooxidacién (Bonadonna
et al.,, 1994). Falla de la actividad de la Glicerofosfato
Deshidrogenasa (GPDH) mitocondrial con incremento del
NADH citosolico y disminucion de la glicolisis (Ahzar et al.,
1983). Se ha descrito ademas que, aun habiendo metabolismo
adecuado de glucosa, puede haber falla en el eflujo de K y
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con ello disminucion de la movilizacion de calcio, lo que
disminuye la exocitosis de insulina (Ammon et al., 1987).
Se ha descrito ademas que las altas concentraciones
persistentes de glucosa favorecen la muerte celular de las
células B y que ello parece deberse a la induccion de las
Caspasas 8 y 3 (Maedler et al., 2001; Maedler et al., 2006),
Apoptosis a la que puede contribuir la presencia de amilina
fibrilar en las células B (Westermark et al., 2011).
En el subgrupo de ancianos hipertensos los valores de
insulina después de la carga de glucosa en nuestros ancianos
con una media de 12.95 pUl/ml, mientras que en los no
hipertensos fue de 10.47 pULl/ml. Los datos previos en cuanto
a insulina e hipertension son que, en los pacientes hipertensos
los valores de insulina son mas elevados que en los sujetos
normales. (Jiang et al., 1999) realiz6 un estudio en 140
Afroamericanos y 237 Blancos y realizé seguimiento de 7
afos. Encontr6 que en los que tuvieron hipertension los
niveles de insulina fueron de 17.8 pUl/ml mayores de sus
valores basales. En otro estudio (Mgonda et al., 2012), realizo6
un estudio en 15 sujetos con hipertension y 15 sin ella,
describiendo valores de insulina en ayunas de 5.2 pUl/ml en
los sujetos normales y de 11.1 uUI/ml en los hipertensos.
Comparando esos resultados encontramos concordancia
entre la elevacion de insulina en los pacientes hipertensos y
elevacion de valores de la insulina en nuestros pacientes y los
estudios referidos. La Hipertension arterial se ha asociado al
hiperinsulinismo y/o resistencia a la insulina y los dos
factores se han encontrado correlacionados, de tal forma que
puede presentarse primero hiperinsulinismo y luego
hipertension o bien haber hipertension y posteriormente
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo. La explicacion
para el hiperinsulinismo y la aparicion de hipertension es que
la Insulina es capaz de propiciar varios eventos como: tener
efecto antinatrurético, elevar los niveles de catecolaminas,
favorece el medio intracelular rico en Calcio y estimula la
bioactividad del Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-
1) lo que produce hipertrofia muscular lisa vascular (Licea et
al.,, 1995). Ademas, la insulina favorece la liberacion de
Endotelina 1 (E 1) e incrementa la sensibilidad de los
receptores a ella (Sarafidis & Bakris, 2006). En cuanto a la
explicacion de la Hipertension que produce resistencia a la
insulina (Sowers, 2004), enuncia que existen datos que
apoyan que la Angiotensina II acta a través de receptores
ANG 1 , que inhiben la accion de la insulina en vasos
sanguineos y musculo esquelético, al interferir con la sefial
de la insulina por menor actividad de la fosfatidilinositol 3
kinasa y protein kinasa, a través de la estimulacion de Rho y
estrés oxidativo, lo que resulta también en menor produccion
de NO y con ello mayor elevacion de presion arterial.

Por otra parte, la liberacion de insulina incrementada en los
pacientes con IMC baja en comparacion con los de IMC
normal la podemos explicar por existir en ese tipo de
poblacion mayor capacidad reactiva del pancreas al estimulo
con glucosa, de hecho, en comparacion con el resto de los
ancianos, el comportamiento de esos sujetos es normal.

Con respecto a la Amilina los valores séricos referidos para
ella son diversos de ellos se enuncian algunos. (Mitsukawa et

al., 1990) realizé determinacion de amilina en ayunas en
plasma de 20 ancianos y 22 jovenes refiriendo valores de 5.3
+ 0.4 pmol/l y 5.0 £ 0.3 pmol/l respectivamente y a los 120
minutos de carga de glucosa los valores de amilina fueron de
16.4 + 2.3 pmol/l y de 14.1 &+ 1.5 pmol/l en viejos y jovenes
respectivamente, habiendo incremento en los niveles de
amilina postcarga de glucosa, pero no diferencia entre lo
encontrado en ancianos y jovenes. (Larsson & Ahren, 1995),
determiné amilina antes y después de carga de glucosa, en 11
sujetos con promedio de edad de 57 afios obteniendo amilina
sérica en ayunas de 5.9 + 0.8 pmol/l y posterior a la carga de
glucosa, 10.4 + 2.8 pmol/l. (Ahrén & Gutniak, 1997) realizo6
un estudio en 7 sujetos sanos y 9 con diabetes Mellitus tipo
2, y reporta niveles de amilina en ayunas de 4.1 + 0.3 pmol/l
en los controles y de 9.8 £ 0.9 pmol/l. (Negar et al., 2002) al
estudiar 30 sujetos con antecedentes familiares de Diabetes
Mellitus tipo 2 y 24 sujetos sin esos antecedentes reporta
valores de amilina en ayunas de 5.5 = 0.6 pmol/l en los
sujetos problema y 4.7 = 0.7 pmol/l en los controles.

Los niveles de amilina obtenidos en nuestros ancianos fueron
de 15.46 + 13.64 pmol/l, y posterior a la carga de glucosa
fueron de 7.48 & 3.4 pmol/l. El comportamiento de niveles de
amilina en nuestra poblacion de ancianos se asemeja a la
poblacion de diabéticos estudiados por Ahrén, tal vez porque
el requerimiento basal de amilina e insulina en este grupo de
poblacion sea mayor que en los no ancianos y por lo tanto los
valores basales se asemejen mas a diabéticos que a jovenes
no diabéticos

CONCLUSIONES.

La determinacion de Insulina antes y después de la carga de
glucosa mostrd que, aunque disminuida si hubo respuesta del
pancreas de los ancianos al estimulo de glucosa, pero al
determinar Amilina la respuesta a la carga fue con
disminucion de ella. Sabiendo que ellas se cosecretan por los
mismos estimulos, no se observo ese efecto esperado. Los
resultados encontrados por nosotros en cuanto a la insulina,
son consistentes a los referidos por otros autores al
administrar la carga de glucosa tanto en sujetos normales
como en diabéticos existe un incremento importante de
insulina liberada. Por otro lado, la cantidad de amilina
liberada es pequeia y no sigue el mismo radio (o proporcion
de liberacion insulina /amilina) y éste es muy amplio. Esto
hace discordancia con lo encontrado por otros autores. La
posible explicacion es que existe diferente cinética para
ambas y aunque se cosecretan no se liberan en forma
coordinada (Mgoda et al., 1998; Licea et al., 1995; Sarafidis
& Bakris, 2006; Sowers, 2004) y ello parece deberse a que
mientras que la amilina se libera en forma
predominantemente constitutiva la insulina no, ya que la
liberacion de insulina aunque también es constitutiva y en
pulsos, su principal forma de liberacion es a través de
estimulos donde se destaca la glucosa y secundariamente,
aminodacidos (como arginina, o acidos grasos de cadena corta
etc.) (Mitukawa et al., 1992). Proponemos que en los
ancianos la disociacion con respecto a la liberacion de
insulina y amilina se explica con dos posibles causas. La
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primera es que la amilina ya se encuentra en forma fibrilar en
este segmento de la poblacion por lo que, aunque se libere la
liberacion de insulina no es de una liberacion proporcional de
amilina. Otra explicacion para la disminucion puede ser a que
con la carga de glucosa y la liberacion de insulina, la amilina
sérica soluble disminuye su vida media plasmatica ya fuere
por un incremento de su metabolismo y/o captacioén por los
tejidos, predominantemente hepatico
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