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Islote	
  pancreá:cos	
  
(Langerhans)	
  	
  

• Células	
  alfa	
  (α):	
  producen	
  la	
  hormona	
  polipép:da	
  glucagón.	
  
• Células	
  beta	
  (β):	
  producen	
  la	
  hormona	
  polipép:da	
  insulina.	
  
• Células	
  delta	
  (δ):	
  producen	
  el	
  pép:do	
  somatosta:na.	
  
• Células	
  F:	
  producen	
  un	
  polipép:do	
  pancreá:co	
  que	
  inhibe	
  
las	
  secreciones	
  exocrinas	
  del	
  páncreas.	
  
• Células	
  G:	
  producen	
  la	
  hormona	
  polipép:da	
  gastrina	
  que	
  
es:mula	
  la	
  producción	
  de	
  HCl	
  por	
  las	
  células	
  parietales	
  del	
  
estómago.	
  



	
  UNIVERSIDAD	
  DE	
  SALAMANCA	
  	
  
DEPARTAMENTO	
  DE	
  MEDICINA	
  	
  

	
  XI	
  Curso	
  ALMA	
  	
  
1	
  al	
  4	
  de	
  Abril	
  de	
  2012	
  	
  
Salamanca,	
  España	
  	
  

“El	
  Anciano	
  con	
  Diabetes”	
  	
  



	
  UNIVERSIDAD	
  DE	
  SALAMANCA	
  	
  
DEPARTAMENTO	
  DE	
  MEDICINA	
  	
  

	
  XI	
  Curso	
  ALMA	
  	
  
1	
  al	
  4	
  de	
  Abril	
  de	
  2012	
  	
  
Salamanca,	
  España	
  	
  

“El	
  Anciano	
  con	
  Diabetes”	
  	
  

Amilina	
  	
   •  IAPP	
  (islet	
  amyloid	
  
polypep:de)	
  o	
  	
  diabetes-­‐
associated	
  pep:de.	
  

•  Pép:do	
  	
  37	
  aa	
  sinte:zado	
  y	
  
cosecretado	
  con	
  la	
  insulina	
  
por	
  la	
  célula	
  β-­‐pancreá:ca	
  en	
  
respuesta	
  a	
  los	
  	
  esYmulos	
  
secretagogos	
  	
  

•  Amilina	
  -­‐	
  insulin	
  ra:o	
  1:100	
  	
  
•  Induce	
  apoptosis	
  en	
  células	
  
beta	
  pancreá:cas	
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HISTORIA	
  
•  Opie1901:“degeneración	
  hialina	
  de	
  

los	
  islotes	
  de	
  Langerhans”.	
  
•  	
  Westermark	
  et	
  al	
  1986:	
  principal	
  

componente	
  proteico	
  	
  insulinoma	
  
amyloid	
  pep.de,	
  siendo	
  purificado	
  y	
  
secuenciado	
  parcialmente.	
  	
  

•  Cooper	
  et	
  AL	
  1987:aislaron	
  un	
  
pép:do	
  idén:co	
  en	
  extractos	
  de	
  
tejido	
  pancreá:co	
  rico	
  en	
  amiloide	
  
procedente	
  de	
  pacientes	
  con	
  DM	
  
:po	
  2.	
  

Opie	
  EL.	
  The	
  rela:on	
  of	
  diabetes	
  mellitus	
  to	
  lesions	
  of	
  the	
  
pancreas:	
  hyaline	
  degenera:on	
  of	
  the	
  islands	
  of	
  
Langerhans.	
  J	
  Exp	
  Med	
  1901;	
  5:	
  
527-­‐540.	
  	
  
Westermark	
  P,	
  Et	
  al.	
  Amyloid	
  fibrils	
  in	
  human	
  insulinoma	
  
and	
  islets	
  of	
  Langerhans	
  of	
  the	
  diabe:c	
  cat	
  are	
  derived	
  
from	
  a	
  neuropep:de-­‐like	
  protein	
  also	
  present	
  in	
  normal	
  
islet	
  cells.	
  Proc	
  Natl	
  Acad	
  Sci	
  USA	
  1987;	
  84:	
  3881-­‐3885.	
  
Cooper	
  GJS,	
  et	
  al.	
  Purifica:on	
  and	
  haracteriza:on	
  of	
  a	
  
pep:de	
  from	
  amyloid-­‐rich	
  pancreases	
  of	
  type	
  2	
  diabe:c	
  
pa:ents.	
  Proc	
  Natl	
  Acad	
  Sci	
  USA	
  1987;	
  84:	
  8628-­‐8632.	
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Amilina	
  (polipép:do	
  amiloide	
  del	
  islote)	
  
•  Principal	
  componente	
  “acúmulo”(intra	
  y	
  extracelular)	
  del	
  

material	
  amiloide	
  pancreá:co.	
  (37	
  aminoácidos)	
  
•  Dos	
  atribuciones	
  principales	
  se	
  le	
  han	
  demostrado:	
  

–  Posible	
  papel	
  e:opatogénico	
  en	
  la	
  DM2	
  
–  Papel	
  fisiológico	
  como	
  hormona	
  reguladora	
  junto	
  a	
  la	
  insulina.	
  

Amilina	
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Factores	
  que	
  contribuyen	
  al	
  depósito	
  de	
  amilina	
  	
  
	
  
a)  Glicación	
  y/o	
  lipoxidación	
  del	
  pép:do	
  

–  Precipitación	
  y	
  acúmulo	
  en	
  el	
  espacio	
  peri-­‐capilar.	
  
–  Unión	
  con	
  la	
  membrana	
  basal	
  que	
  resultan	
  en	
  una	
  malla	
  de	
  heparán	
  

sulfato	
  y	
  glucosaminoglicanos.	
  

b)  Procesamiento	
  aberrante	
  de	
  la	
  pro-­‐hormona	
  o	
  pro-­‐amilina	
  
c)  Hiper-­‐expresión	
  génica	
  

–  Mutación	
  SGB	
  exón	
  3	
  de	
  la	
  región	
  codificante.	
  
–  Mutación	
  -­‐132	
  G/A	
  región	
  promotora	
  del	
  gen.	
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Funciones	
  de	
  la	
  amilina	
  	
  
	
  
1.  Efecto	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  glucosa	
  
2.  Efecto	
  en	
  la	
  secreción	
  de	
  glucagón	
  
3.  Efecto	
  en	
  el	
  tracto	
  gastrontes:nal	
  
4.  Efecto	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
  ingesta	
  
5.  Efecto	
  en	
  la	
  función	
  renal	
  
6.  Efecto	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  calcio	
  
7.  Efecto	
  en	
  el	
  sistema	
  cardiovascular	
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Acciones	
  de	
  la	
  amilina	
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1.  Efecto	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  glucosa	
  

–  Inhibición	
  dependiente	
  de	
  la	
  can:dad	
  de	
  incorporación	
  de	
  glucosa	
  a	
  
glucógeno	
  en	
  tejido	
  musculo-­‐esquelé:co.	
  

Cooper	
  GJS,	
  et	
  al.	
  Amylin	
  found	
  in	
  amyloid	
  deposits	
  in	
  human	
  type	
  2	
  diabetes	
  mellitus	
  may	
  be	
  a	
  hormone	
  that	
  regulates	
  glycogen	
  
metabolism	
  in	
  skeletal	
  muscle.	
  Proc	
  Natl	
  Acad	
  Sci	
  USA	
  1988,	
  85:	
  7763-­‐7766	
  

–  Inhibidor	
  no	
  compe::vo	
  de	
  la	
  insulina	
  
Young	
  AA,	
  Gedulin	
  B,	
  Wolfe-­‐López	
  D,	
  Greene	
  HE,	
  Rink	
  TJ,	
  Cooper	
  GJ.	
  Amylin	
  and	
  insulin	
  in	
  rat	
  soleus	
  muscle:	
  dose	
  responses	
  for	
  

cosecreted	
  noncompe::ve	
  anatagonists.	
  Am	
  J	
  Physiol	
  1992;	
  263:	
  E274-­‐	
  E281	
  
–  Aumento	
  de	
  la	
  producción	
  hepá:ca	
  de	
  lactato	
  

Young	
  AA,	
  Wang	
  MW,	
  Cooper	
  GJ.	
  Amylin	
  injec:on	
  causes	
  elevated	
  plasma	
  lactate	
  and	
  glucose	
  in	
  the	
  rat.	
  FEBS	
  Lep	
  1991;	
  291:	
  
101-­‐104.	
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1.   Efecto	
  en	
  la	
  secreción	
  de	
  glucagón	
  
•  la	
  amilina	
  a	
  concentraciones	
  fisiológicas	
  es	
  capaz	
  de	
  
inhibir	
  la	
  secreción	
  de	
  glucagón	
  inducida	
  por	
  
aminoácidos,	
  como	
  la	
  arginina.	
  

Gedulin	
  BR,	
  Rink	
  TJ,	
  Young	
  AA.	
  Dose-­‐response	
  for	
  glucagonosta:c	
  effects	
  of	
  amylin	
  in	
  rats.	
  Metabolism	
  1997;	
  46:	
  67-­‐70.	
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1.   Efecto	
  en	
  el	
  tracto	
  gastrointesMnal	
  
•  Efecto	
  inhibidor	
  del	
  vaciamiento	
  gástrico	
  
•  Gedulin	
  B,	
  Young	
  AA.	
  Hypoglycemia	
  overrides	
  amylin-­‐mediated	
  regula:on	
  of	
  gastric	
  emptying	
  in	
  rats.	
  Diabetes	
  1997;	
  47:	
  93-­‐97.	
  
•  Se	
  ha	
  evidenciado	
  un	
  efecto	
  inhibidor	
  de	
  la	
  amilina	
  en	
  la	
  secreción	
  

ácida	
  gástrica.	
  
1.   Efecto	
  en	
  el	
  control	
  de	
  la	
  ingesta	
  
•  Causa	
  una	
  disminución	
  dependiente	
  de	
  la	
  dosis	
  del	
  

consumo	
  de	
  alimentos	
  y	
  del	
  peso	
  corporal,	
  por	
  posible	
  
control	
  central.	
  

•  Rushing	
  PA,	
  Hagan	
  MM,	
  Seeley	
  RJ,	
  Lutz	
  TA,	
  Woods	
  SC.	
  Amylin:	
  a	
  ac:on	
  in	
  the	
  brain	
  to	
  reduce	
  body	
  weight.	
  Endocrinology	
  
2000;141:	
  850-­‐853.	
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1.   Efecto	
  en	
  el	
  tracto	
  renal	
  
•  Se	
  ha	
  demostrado	
  la	
  presencia	
  de	
  zonas	
  de	
  unión	
  con	
  elevada	
  

afinidad	
  por	
  la	
  amilina	
  en	
  el	
  córtex	
  renal.	
  
•  También	
  se	
  ha	
  documentado	
  un	
  efecto	
  es:mulador	
  de	
  la	
  

amilina	
  sobre	
  el	
  sistema	
  renina-­‐angiotensina-­‐aldosterona,	
  con	
  
efectos	
  diuré:cos	
  y	
  natriuré:cos.	
  
•  Wookey	
  PJ,	
  Tikellis	
  C,	
  Du	
  HC,	
  Qin	
  HF,	
  Sexton	
  PM,	
  Cooper	
  ME.	
  Amylin	
  binding	
  in	
  rat	
  renal	
  cortex,	
  s:mula:on	
  of	
  adenylyl	
  

cyclase	
  and	
  ac:va:on	
  of	
  plasma	
  renin.	
  Am	
  J	
  Physiol	
  1996;	
  39:	
  F289-­‐F294.	
  
•  Vine	
  W,	
  Smith	
  P,	
  LaChapell	
  R,	
  Blase	
  E,	
  Young	
  A.	
  Effects	
  of	
  rat	
  amylin	
  on	
  renal	
  func:on	
  in	
  the	
  rat.	
  Horm	
  Metab	
  Res	
  1998;	
  30:	
  

518-­‐522.	
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Funciones	
  de	
  la	
  amilina	
  	
  
	
  

1.	
  Efecto	
  en	
  el	
  metabolismo	
  del	
  calcio	
  
•  Presenta	
  efectos	
  inhibidores	
  de	
  la	
  resorción	
  ósea	
  y	
  es:muladores	
  de	
  la	
  

remodelación	
  ósea.	
  
•  Podría	
  actuar	
  como	
  una	
  hormona	
  paracrina	
  en	
  el	
  metabolismo	
  del	
  calcio.	
  

•  Zaidi	
  M,	
  Dapa	
  HK,	
  Bevis	
  PJR,	
  Wimalawansa	
  SJ,	
  MacIntyre	
  I.	
  Amylin-­‐	
  amide:	
  a	
  new	
  bone-­‐conserving	
  pep:de	
  from	
  the	
  
pancreas.	
  Exp	
  Physiol	
  1990;	
  75:	
  529-­‐536.	
  

	
  

2.	
  Efectos	
  hipotensores	
  y	
  vasodilatadores	
  en	
  
animales.	
  

•  Brain	
  SD,	
  Wimalawansa	
  S,	
  MacIntyre	
  I,	
  Williams	
  TJ.	
  The	
  demonstra-­‐:on	
  of	
  vasodilatador	
  ac:vity	
  of	
  pancrea:c	
  amylin	
  amide	
  
in	
  the	
  rat.	
  Am	
  J	
  Pathol	
  1990;	
  136:	
  487-­‐490.	
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Resistencia de la 

insulina 

Hiperinsulinemia 

Tolerancia normal a la 
glucosa 

compensación 

Disfunción  
célula β 

↓ 
secreción  
insulina 

Diabetes tipo 2 

ESQUEMA	
  GENERAL	
  DE	
  LA	
  FISIOPATOLOGÍA	
  DIABETES	
  TIPO	
  2	
  Y	
  
ENVEJECIMIENTO	
  

Glucotoxicidad 
Lipotoxicidad 

Factores 
Genéticos 

Factores Ambientales 

Obesity Reviews 2001; 2:47-59 

Envejecimiento 

Fragilidad? 
Disfunción 
endotelial 

Envejecimiento 

Enfermedades 
crónicas 
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Secreción	
  de	
  amilina	
  	
  
•  No	
   	
  diabé:cos	
  y	
  no	
  obesos:	
  	
  

concentraciones	
  basales	
  2	
  y	
  
13	
   pmol/l,	
   aumentan	
   en	
  
paralelo	
   a	
   la	
   insulina	
   en	
   el	
  
período	
   posprandial	
   o	
  
después	
   de	
   una	
   sobrecarga	
  
oral	
   de	
   glucosa	
   hasta	
   5-­‐17	
  
pmol/l20.	
  	
  

•  Los	
  pacientes	
  con	
  DM	
  :po	
  1	
  
c on	
   r edu c c i ón	
   d e	
   l a	
  
secreción	
   de	
   pép:do	
   C:	
  
c o n c e n t r a c i o n e s	
  
plasmá:cas	
   mínimas	
   o	
   no	
  
detectables	
  de	
  amilina.	
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Autoinmunidad	
  en	
  los	
  islotes	
  pancreá:cos	
  

Comparación	
  de	
  los	
  Qtulos	
  de	
  anMcuerpos	
  entre	
  el	
  grupo	
  con	
  y	
  sin	
  
diabetes.	
  

Sin	
  diabetes	
  
n=94	
  

Con	
  diabetes	
  
n=196	
  

p	
  

GAD65/IA2	
   1	
  	
  (1.2%)	
   24	
  (12.2%)	
   0.001	
  

Pietropaolo	
  	
  M.	
  Evidence	
  of	
  Islet	
  Cell	
  Autoimmunity	
  in	
  Elderly	
  PaMents	
  With	
  Type	
  2	
  Diabetes.	
  Diabetes	
  2000;49:32–38,	
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•  Relevancia	
  clínica	
  
– Analogos	
  sinté:cos:	
  acetato	
  de	
  pramlin:da	
  

Amilina,	
  amiloide	
  y	
  célula	
  beta	
  


