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Memoria Metabdlica

Incidencia acumulada de episodios

Hemoglobina glucosilada (%)
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Tratamiento intensivo

Estudio DCCT Estudio EDIC
Intensivo frente a convencional Intensivo en ambas grupos
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= 29 centros USA — Canada
= 1441 DM1

= 13 a39anos

= DCCT 1983 — 1993

= EDIC 1993 ...

e e e e e o e e e e e e e e |
Lol bl S e S B sl Jeie e et i | R L

Afios desde el inicio del estudio

Tratamiento
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Tratamiento
intensivo

0,02+

Mantener niveles de glucemia
ajustados con un mayor numero
de dosis de insulina y de
autocontroles sanguineos
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Arfios desde el inicio del estudio
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Menos complicaciones
secundarias a la diabetes

respecto a grupo control
(insulina 1 o 2 veces /dia)
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= Buen control puede tener consecuencias positivas sobre la incidencia y la

gravedad de las complicaciones por diabetes afios después

= Las personas con diabetes tipo 1 se beneficiaran de mantener hemoglobina

Alc en torno a 7% tanto tiempo como les sea posible
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Monitorizacion continua de glucosa X

» Perfil de glucosa 24 horas

= Sistema portatil de pequefio tamafio

» Sensor implantado en TCS

= Registro de concentracion de glucosa del tejido intersticial

Incluso los pacientes con niveles de HDA _ aceptables pueden registrar excursiones glucémicas

GLUCOSA - mg/al

100 o 2o i % O =
HORA DEL DIA
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» Varios dispositivos. Tiempo real y retrospectivo Xe

Servicio de
Pediatria
DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




Puede ser un instrumento para mejorar 0
mantener el control metabdlico en pacientes
motivados y entrenados en el tratamiento
intensivo
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Valor de hemoglobina Alc

HbAc as indicator of Diabetes Control

HbA1c%

ALI’CANTE

La valoracion de la glucemia
capilar domiciliaria, junto con la
determinacion de la HbAlc
periédica nos permite una vision
global del control metabdlico

Objetivo ADA — ISPAD:

Buen control HbAlc <7,5%

» La velocidad de formacion de la HbAlc es directamente proporcional a la

concentracion ambiente de glucosa

= La determinacion en una muestra de sangre facilita la historia glucémica de

los 120 dias anteriores
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Variabilidad Glucémica en Pediatria

Las fluctuaciones de la glucemia pueden depender de los siguientes factores:
* Nivel de ejercicio
= Alimentos
» Estado de la salud
= Tiempo de retardo en la accion de la insulina

g8 Glucemia antes
de la ingesta

Gluoamin

Pacients A
Pacientn B

¥ Pico de glucemia
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v
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Limitacion de los sistemas de monitorizacion discontinua *{T

Pico de glucemia

" después de comer = después de comer

Paciente A - menores
altibajos en is glucemss

HbAlc cde! Pacieme A
HbATe del Paciente B

Paciante B - mayores
altbajos en & glucemia

Tiempa

Incremento en la produccion
de radicales libres y el estrés
oxidativo

Variabilidad como
favorecedor de
complicaciones micro y
macrovasculares. No soélo la
HbAlc es importante
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Hipoglucemia
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Factor limitante

para conseguir
adecuado control
metabodlico

J

Pérdida de
calidad de vida
percibida por los
padres y
adolescentes con
DM1
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Insulinas o
formas de
administracion
gue reduzcan el
riesgo de
hipoglucemia
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Degludec

Subcutaneous depot

Zn* @]

Insulin degludec
multihexamers
RN

Zinc diffuses slowly causing
individual hexamers to
disassemble, releasing

monomers . o
Idéntlca a |a |nSUI|na Monomers are absorbed from ‘

humana excepto por la
deleccion del ultimo
aminoacido de la cadena B
y la adicion de un acido
glutamico unido desde la

LysB29 al &cido graso

the depot into the circulation

DesB30 LysB29 (y-Glu Ne-hexadecandioyl) human insulin

5§35
Al A21
Gly, lle Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser Leu, Tyr Gln Leu Glu Asn, Tyr, Cys Asn

DesB30 Insulin

L+-Glu

hexadecaneico

Glutamic acid
‘spacer

HO

Hexadecandioyl
Fatty-diacid side-chaln
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Subcutaneous tissue
- V4
. Multihnexameros solubles y estables
Molecular size Manomer Hexamer Dihexamer [ - Multihexamer
6kDa 36 kDa 72 kDa o, Gy 5000 KDz

N Deposito de insulina en el TCS
Insulin A ‘,A _.
el I Y - T
Asepton et Separacion gradual de los
#M—m- P g

multihexameros

Mondmeros de insulina

Perfil de accion ultralento, estable y sin

picos de actividad (
200
— Individual patient profile
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Variabilidad glucémica en funcion de insulina utilizada
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Comfident of variation (%)

B MPH insulin
B Insulin glarg ine
B Insulin d=t=mir

La insulina detemir e
insulina glargina
producen perfiles de
accion mas planas y mas
previsibles para bajar la
glucosa que la NPH
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Pediatric Diabetes
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Pediatric Diabetes 2015: 16: 164-176 Pediatric Diabetes
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Insulin degludec in combination with bolus Macedonia
insulin aspart is safe and effective in children

and adolescents with type 1 diabetes

Japan

South Africa
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Estudio multicéntrico realizado en 12 paises

Objetivo: comparar la eficacia y la sequridad de la insulina Degludec (IDeg) frente
la insulina Detemir (IDet)

Criterios de inclusion:
- Ninos y adolescentes entre 1 y 17 afos de edad con diabetes tipo 1

- Mismo tratamiento insulinico durante al menos los ultimos tres meses
- HbA1lc inferior al 11%

Metodologia:

: _ Degludec una vez al dia
Tratamiento fue asignado al azar

Combinacion con
insulina aspartica
Detemir una o dos veces/dia




363 participants assessed for eligibility

r

| 350 enrolled and randomized 1:1 |

:I 13 participants excluded |

174 allocated to 1Deg and exposed |4—k—r| 176 allocated to IDet

4 withdrawn

0 adverse events

0 non-compliance

0 ineffective therapy
4 withdrawal criteria
0 other

(2.3%)
(0%)
(0%)
(0%)
(2.3%)
(0%)
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| 170 completed main trial (97.7%) |

| 152 entered extension and exposed (87.4%) |

_»| 1 withdrawn prior to treatment

175 ex

posed to treatment

r

11 withdrawn
2 adverse events

.| 0 non-compliance
| 0ineffective therapy

T withdrawal criteria
2 other

(6.3%)
(1.1%)
(0%)
(0%)
(4.0%)
(1.1%)

| 165 completed main trial (93.7%:)

| 128 entered extension and exposed (72.7%)

1 withdrawn (0.6%%) 6 withdrawn (3.49%)
0 adverse events (09a) 1 adverse event (0.69%)
0 non-compliance (09%) P .| 0 non-compliance (09%)
0 ineffective therapy [09a) - 0 ineffective therapy 09a)
1 withdrawal criteria (0.6%%) & withdrawal criteria (2.8%)
0 other (09%) 0 other (09%)
| 151 completed extension (86.8%:) | 122 completed extension (69.3%)
Fig. 1. Participant disposition. IDeg, insulin degludec; ID¥et, insulin detemir.
Divididos en grupos segun la edad:
Characteristic IDeg [Det
Full analysis set (FAS), n 174 176
1-5 43 42
6-11 70 68
12-17 61 66
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Fase principal — 26 semanas Fase de extension— 26 semanas
f 1 \
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IDeg UD + IAsp Continuaron tto de
(n=174) fase principal(n=152)

Pacientes (1-17 aifos)
con diabetes tipo 1
(n=350)

Ensayo clinico 1:1

. L
aleatorizado !
0 26 27 52 5

semanas

Resultados:

= Degludec administrado una vez al dia mostré una reducciéon similar en la HbAlc en la
semana 52 (descenso de 0,22 — 0,27%) - Dosis diarias de Degludec un 30% menores en
comparacion con insulina detemir

= No hubo diferencias significativas con respecto a la tasa general de hipoglucemias

Sin embargo, el niumero de hipoglucemias graves fue mayor en el grupo de tratamiento con IDeg (57,7 vs.
54,1 (PYE) pacientes-afo de exposicion), aungue la tasa de hipoglucemia nocturna fue inferior (6,0 vs.7,6)

= Las hiperglucemias con cetosis fueron significativamente menores para IDeg vs. IDet (0,7
vs 1,1)

= No se identificaron problemas de seguridad con Degludec con respecto a los

acontecimientos adversos y los parametros de seguridad estandar .
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Conclusiones No hay estudios en adolescentes que comparen
Degludec y Glargina

Degludec ofrece un tratamiento seguro y eficaz de la diabetes tipo 1 en niios y adolescentes

Nifnos pequenos:
-Disminucién del niumero de pinchazos: 1 dosis de basal
-Disminucién de variabilidad de glucemia en ayunas sin incremento de riesgo de hipoglucemia
nocturna
-Mejoria en el control de glucemia tras el desayuno

Adolescentes:
-Facilidad para cambiar de horario
-Mantener glucemia sin administrar insulina de forma especifica para el horario de tarde
(omision de merienda)
-Menor repercusion de un olvido de dosis (incremento de 0,2% de HbAlc por cada omision de
basal

Todos:
-Efectos adversos similares y sin diferencias en seguridad a 52 semanas

-Similar nimero de eventos de hipoglucemia nocturna confirmada ‘X o
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Para finalizar...

* El control metabdlico es importante para evitar memoria metabdlica

 Hipoglucemia: barrera para la optimizacion del tratamiento en niios

Con los nuevos analogos de insulina basal:
* Flexibilizar el horario de administracion de la basal

 Disminuir el nUmero de pinchazos de insulina

 Faltan estudios comparativos con otros analogos basales de uso mas

frecuente

* Faltan estudios de variabilidad
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