Diabetes

INVESTIGACION / N 91 febrero 2025

Integrante del Grupo de Trabajo de Experimentacion Bésica en Diabetes de la SED.

Dra. Anna Novials.
Endocrindloga. Investigadora en el Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS)-Fundacié Clinic de Barcelona.
CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM).

El resurgir de la amilina

n el reciente congreso organizado por la Sociedad Europea
de Diabetes (EASD) y celebrado este septiembre 2024 en
Madrid, tuvimos la oportunidad de asistir al evento mu-
chos miembros de la Sociedad Espaiiola de Diabetes (SED).
Asi pudimos disfrutar en la capital, de la presentacion de
nuevos avances en diabetes, tanto desde la perspectiva de co-
nocimiento de la enfermedad, como de futuros tratamientos. Me
llamo la atencion, y aprovecho para profundizar en el tema, el

protagonismo que adquirid una molécula para el tratamiento de la
diabetes y de la obesidad. La molécula es la denominada amilina
que juntamente con los farmacos llamados agonistas del recep-
tor de GLP-1 y GIP ya conocidos por su entrada espectacular en
el mercado de la obesidad, parece ser que ejerce un efecto mas
poderoso sobre la reduccion del peso y el control de la diabetes.
Su accion sinérgica, es decir administradas conjuntamente, es
superior que cada farmaco por separado.
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En sintesis, la explicacion de estos efectos se
debe a que la amilina actla sobre los centros
de la saciedad localizados en el cerebro para
reducir la ingesta de alimentos y también
mejora el metabolismo de la glucosa, al re-
trasar el vaciamiento gastrico e inhibir la se-
crecién pancredtica de glucagén.

HISTORIAL TERAPEUTICO

Pramlintida es el primer andlogo sintético
de amilina que fue aprobado para el trata-
miento de la diabetes tipo 1 (DM1) como
coadyuvante de la insulina y posteriormente
se aprob6 en los EE.UU. para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 (DM2), observédndose
que producia una reduccién de peso corpo-
ral del 7.9%. Este andlogo nunca ha llegado a
comercializarse en Europa, por dicho motivo
nos es desconocido.

Mas recientemente han ido apareciendo
nuevos andlogos de amilina con mejores per-
files fFarmacoldgicos y con gran potencial de
reducir peso en los pacientes con obesidad.
Asi pues, la cagrilintida es un andlogo de
amilina de accién prolongada que en un en-
sayo clinico de fase 2, se demostré que su ad-
ministracién subcutdnea semanal dio como
resultado una reduccion de peso del 10.8 %,
en comparacién con el 9 % en tratamiento
con liraglutida versus el 3 % con placebo.

Otras moléculas basadas en amilina que
se encuentran en ensayos clinicos, todavia

en etapa temprana, incluyen agonistas de
amilina de accién prolongada combinadas
con analogos de GLP-1y otras hormonas
entero-hepaticas. En un ensayo clinico de
fase 2 de 20 semanas de duracién, cagrilin-
tida a dosis semanal en combinacién con se-
maglutida (CagriSema) se observd una re-
duccién de un 15.6 % del peso corporal, en
comparacién con el 5.1% con el producido
con semaglutida, en personas con diabetes
y obesidad. La reduccién media de la HbA1c
con CagriSema también fue mayor en com-
paracién con cagrilintida por separado (-2,2
% frente a -1,8 % frente a -0,9 % respecti-
vamente). Actualmente se estan llevando a
cabo diversos ensayos clinicos de fase 3 que
evallGan la seguridad y eficacia de CagriSe-
ma en comparacién con otros andlogos en
personas con obesidad y DM2. También se
estdn investigando otros co-agonistas de
GLP-1y amilina por via oral (amicretina) en
ensayos clinicos de fase temprana. En de-
finitiva, si afnadimos a la lista de estudios,
la presentaciéon de los nuevos resultados
en el congreso de EASD?24, intuimos que la
amilina se va a posicionar en la moda de los
nuevos tratamientos, tanto para la diabetes
como para la obesidad. Es de esperar que,
por el hecho de que algunas compafias
farmacéuticas de origen europeo estén in-
vestigando intensamente con la eficacia y
seguridad de dichas moléculas, consigamos
tenerlas en un futuro cercano en nuestras
farmacias, como nuevas opciones de trata-
miento (Ver Tabla 1).

MECANISMO ENSAY0S . COMPANIA
NOMERE DE ACCION CLiNICOS RDHILISERALIN FARMACEUTICA
CAGRISEMA* Amilina RA Fase 3 HINBLIENEE Novo Nordisk
Txsemana
Amilina RA Subcutdnea )
CAGRILINTIDE 6LP-1 RA Fase 7 Ixsemana Novo Nordisk
AZD6234 Amilina RA Fase | NI Astraleneca
Txsemana
1P8396 Amilina RA Fase | SNBSS ZealandPharm
Txsemana
Amilina RA Oral )
AMYCRETIN 6LP-1 RA Fase 1 Iudia Novo Nordisk
Amilina RA S -
DACRA Calcitonina RA Fase 1 No disponible ELiLilly

Amilina RA (agonista del receptor de amilina), GLP-1 RA (agonista del receptor de GLP-1)

* Tratamiento para diabetes con obesidad.

LOS RESULTADOS
PRESENTADOS
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LA AMILINA'Y LA INSULINA TRABAJAN EN CONJUNTQ ™ FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA AMILINA
PARA REGULAR EL METABULISMU Pero la amilina no es un descubrimiento ac-
tual, llevamos décadas sabiendo que amilina
es una hormona que se produce en el pan-
creas, juntamente con la insulina. La amilina
juega un papel importante en la regulacién
del metabolismo de la glucosa. Ayuda a
controlar los niveles de azlcar en sangre al
retrasar el vaciamiento gastrico, lo que a su
vez reduce la velocidad con la que la gluco-
sa ingresa al torrente sanguineo después de
las comidas. También promueve la saciedad,
lo que puede ayudar a controlar el apetito.
La amilina y la insulina trabajan en conjunto
para regular el metabolismo. Mientras que la
insulina regula el control glucémico promo-
. viendo la utilizacién de la glucosa circulante
' por parte de diferentes tejidos periféricos
y activando enzimas responsables del me-
tabolismo de la glucosa, la amilina regula el
flujo de entrada de glucosa desde el aparato
digestivo al torrente circulatorio por su ac-
cion sobre el retraso del vaciado gastrico asf
como su efecto sobre la supresién de la se-
crecion de glucagén en el periodo postpran-
dial, lo que contribuye a frenar la produccién

hepatica de glucosa.

Una de las acciones mejor conocidas de la
amilina se basa en su efecto anorexigénico.
Se ha observado que la reducciéon del peso
corporalinducida por amilina se produce por
su accién a nivel del sistema nervioso cen-
tral. Una vez unida la molécula de amilina al
complejo-receptor localizado en los centros
reguladores de la saciedad del area postre-
ma cerebral, se genera una sefal anorexi-
génica que induce a la saciedad, a reducir la
ingesta y en consecuencia a una pérdida de
peso significativa en humanos. Esta obser-
vaciéon sobre la reduccién del peso corporal
ha sido aprovechada desde el punto de vista
terapéutico en pacientes con obesidad, con
el uso de analogos de la amilina, como ya lle-
vamos comentando. Los analogos de amilina
actlan también como agentes hipogluce-
miantes al reducir la secreciéon de glucagdn
postprandial y retrasar el vaciado gastrico,
efectos que juntamente con la reduccién del
peso corporal a través de su accién en el con-
trol de la ingesta representan una buena al-
ternativa para el tratamiento de la diabetes
con obesidad.

Algunas de las acciones descritas de la ami-
lina antagonizan con la accién de la insulina
a nivel de los tejidos periféricos. La accion y
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FIGURA 1. Acciones bioldgicas de la amilina sobre los 6rganos periféricos

» bioldgica de la amilina sobre el higado y
el mdsculo esquelético es la de inhibir al-
gunas de las acciones anabdlicas de la in-
sulina en estos propios tejidos. Ante estas
observaciones, algunos estudios apuntan
que una alteracién en la regulaciéon de
amilina podria participar en la patogenia
de la resistencia periférica a la insulina.
Este efecto, sélo tendria sentido bioldgi-
co en estadios iniciales del desarrollo de
la diabetes en pacientes con sobrepeso u
obesidad, en los cuales, las concentracio-
nes plasmaéticas de amilina pueden estar
elevadas como las de insulina.

La amilina a nivel 6seo se ha descrito que
puede actuar como un factor de creci-

miento, estimulando la proliferacién de
los osteoblastos y promoviendo la for-
maciéon de hueso. Finalmente, también
ha sido descrita su capacidad de generar
sefales proliferativas sobre la propia cé-
lula beta a través de mecanismos deno-
minados autocrinos.

Los esfuerzos de la investigacion far-
macoldgica se estdn centrando en los
mecanismos de accién cerebral de ami-
lina sobre todo en las neuronas que
regulan el comportamiento de recom-
pensa y saciedad de los alimentos. La
interaccién funcional de amilina con
otras hormonas, como leptina o insulina
sobre las vias de sefalizacién neuronal

T Captacion de glucosa

estd siendo explorada con la finalidad
de abrir nuevas opciones terapéutica,
mds especificas no tan solo contra la
obesidad sino contra otros trastornos
neurolégicos. En particular, el uso tera-
péutico de amilina o sus andlogos han
puesto de relieve posibles efectos en la
enfermedad de Alzheimer y en algunos
trastornos psicéticos. Es de esperar que
juntamente al desarrollo clinico, la pos-
terior disponibilidad comercial de anélo-
gos de amilina de accién més prolonga-
da pueda mejorar la aceptaciéon de esta
destacada hormona para el tratamiento
de algunos trastornos neuroldégicos mas
alld de las fronteras de la diabetes y de
la obesidad (Ver Figura 1). »
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» ACCIONES TOXICAS DE LA AMILINA
Y LA FORMACION DE DEPOSITOS DE
AMILOIDE EN EL PANCREAS

La amilina se descubrié en 1987, al ser
identificada como el principal compo-
nente proteico de los depésitos de ami-
loide presentes en los islotes pancreédti-
cos de pacientes con DM2. Actualmente
la presencia de estos depdsitos de ami-
loide se considera una caracteristica pa-
toldgica de esta enfermedad y tienen
una cierta analogia con los depésitos de
amiloide hallados en el cerebro de los
pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer. No podemos decir que sean igua-
les, pero si podemos decir que ambas
enfermedades comparten mecanismos
patogénicos comunes. Este hecho ha su-
puesto que durante afos su estudio se
haya centrado mas en los efectos téxicos
de los depdsitos de amiloide en el islo-
te pancreédtico, y en las estrategias para
evitarlo, que en el estudio de los efectos
bioldgicos que produce. Por suerte sus
acciones bioldgicas se han ido esclare-
ciendo y de esta manera se estan obte-
niendo nuevas oportunidades terapéuti-
cas para la diabetes y la obesidad, como
ya acabamos de describir en el apartado

Islote pancreatico de DM2 con
imagenes refringentes que
demuestran los depdsitos de amiloide

FIGURA 2

anterior. No obstante, la amilina tiene
unas caracteristicas estructurales, que
ocasionalmente y sin conocer todavia la
causa hacen que pueda agregarse y en
consecuencia formar placas amiloides in-
solubles que se depositan en el pancreas
(Figura 2).

El fallo progresivo de la funcién 3-pan-
credtica junto con la pérdida progresiva
de masa de célula B son factores clave
para la manifestaciéon de la DM2. Preci-
samente, uno de los principales factores
involucrados en el proceso del deterio-
ro de la célula B es la acumulacién de
depdsitos de sustancia amiloide en los
islotes del pancreas, considerandose
este hecho, un hallazgo remarcable de
la DM2. El proceso de formacién y agre-
gacién de fibras para formar amiloide
(amiloidogénesis) es un mecanismo co-
mun con otras enfermedades degenera-
tivas como la enfermedad de Alzheimer
o amiloidosis sistémicas.

Existen varias hipdtesis que explican el
origen de la agregacion de las fibras de
amilina en el contexto de la DM2. Una
hipdtesis bastante extendida y légica de-
fiende que la hiperglicemia prolongada
llevaria a una mayor sintesis de amilina y

por tanto a una mayor concentracion de
amilina dentro de las células B-pancredti-
cas. Este fendmeno facilitaria su acumu-
laciény en consecuencia finalizaria con la
muerte celular.

AMILOIDE, INFLAMACION Y TERAPIA
ANTIINFLAMATORIA EN LA DM2

En los dltimos anos, varios estudios han
demostrado que la inflamacién de los
islotes es una causa importante de la
disfuncién de las células 3 en la DM2. Asi
pues, se estd prestando mucha atencién
al desarrollo de estrategias terapéuti-
cas para atacar la inflamacién asociada
con la enfermedad. En este proceso, se
produce una infiltraciéon de células infla-
matorias (macréfagos) en el islote y un
aumento de la expresidon de moléculas
denominadas citoquinas pro-inflama-
torias. Se ha sugerido que el amiloide
de los islotes promueve la activacion de
macréfagos vy la secrecién de citoquinas
pro-inflamatorias que son téxicas para
las células. El hecho de que estas vias
contribuyan a la inflamacién de los islo-
tes conduce a investigar la posibilidad de
que sean unas dianas terapéuticas muy
prometedoras. D

Region de la secuencia de aminoacidos
de la molécula de amilina responsable de
su agregacion en el pancreas
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LA AMILINA SE DESCUBRIO AL SER IDENTIFICADA EN LOS DEPOSITOS
DE AMILOIDE PRESENTES EN LOS ISLOTES PANCREATICOS DE PACIENTES CON DM2

CONCLUSIONES

La amilina es una hormona producida por las cé-
lulas beta y secretada junto con la insulina. De
sus principales acciones se ha observado que fa-
cilita la disminucion de la glucemia, induce sacie-
dad y retrasa el vaciado gastrico, entre muchos
otros efectos.

La amilina se ha utilizado para el tratamiento de
la DM1y la DM2 conjuntamente con la insulina. En
Europa todavia no ha sido aprobada su utilizacion.
Los recientes analogos de amilina tienen una gran
eficacia sobre la reduccion de peso y el control de
la DM2. La asociacién de DM2 con los trastornos
neurodegenerativos, muy elevada en pacientes con
edad avanzada, podria ampliar el uso terapéutico
de la amilina en los proximos anos.

La agregacion de amilina y la formacion de depdsi-
tos de amiloide en elislote pancreatico es un factor
caracteristico de la DM2. La agregacion de amilina
provoca la inflamacion del islote pancredtico, asi
como alteraciones de la funcion de la célula p. Las
terapias disenadas para reducir la inflamacion del
islote pancreatico y evitar la agregacion de amiloi-
de en el pancreas de pacientes con DM2, han gene-
rado grandes expectativas para la recuperacion de
la funcion secretora de insulina.
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